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TSCA 8(e) Evaluation

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
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, and this study contains data that triggers reporting (i.e., apathy, decreased motility,
poor reflexes, staggering gait, spastic gait, and atony occurred in two or more non-moribund animais, with
the duration of the signs being greater than two days), this study is being reported.

To put the findings of this acute intraperitoneal toxicity study in rats with SXX 0655 in perspective, relative to
the development of JAU 6476, the results of this study have been compared to the resuits from a rat acute
oral toxicity study with JAU 6476, the parent compound. in the JAU 6476 study, the LD50 was >6200 mg/kg
for both sexes. The only clinical signs observed were decreased motility and diarrhea at a dose of 6200
mg/kg, with the signs only lasting up to 6 hours after administration.

Abstract
The acute oral toxicity of SXX 0665 was evaluated in the rat.
The LD50 for males was 2806 mg/kg and for females was 2506 mg/kg.

Clinical signs included: pitoerection, emaciation, increased urination, apathy, decreased motility, staggering
gait, labored breathing, bloody snout, and atony. The apathy, decreased motility, staggering gait, spastic
gate, and poor reflexes, and atony, lasted more than 2 days in more than 2 non-moribund animals. Apathy,
decreased motility, and staggering gait occurred in 2 or more non-moribund animals in the 500, 2000, 2500,
and 3150 mg/kg mazle dose groups, while atony occurred in 2 non-moribund males in the 3150 mg/kg dose
group. Apathy occurred in more than 2 females in the 1000 and 2000 mg/kg dose groups, while decreased

motility, poor reflexes, staggering gait, spastic gait, and atony occurred in 2 or more females in the 2000
mg/kg dose group.

Page 2 of 2
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GLP—ERKLARUNG DES VERSUCHSLEITERS

Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den OECD-Grund-
satzen der Guten Laborpraxis (GLP) vom 4.2.1983, verdédffentlicht
im Bundesanzeiger Nr.42a vom 2.3.1983 und Bundesgesetzblatt,
Teil I vom 22. Marz 1990, durchgefihrt.

Entsprechend diesen Grundsdtzen werden alle Versuchsunterlagen
bei der BAYER AG aufbewahrt.

TR 2.9. 1990

D F. Krétlinger Datum
7~rsuchsleiter)
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Studien-Nr.: T 9034877

Diese Studie wurde durch die Qualitdtssicherung zu den unten-
stehenden Terminen Uberpriift. Die Ergebnisse der Uberpriafungen
und Inspektionen wurden dem Versuchsleiter und, wenn notwendig,
auch dem Institutsleiter oder weiteren betroffenen Personen
schriftlich mitgeteilt.

Datum der Datum der Weiterleitung
Tjberprifung/Inspektion des Inspektionsberichts
07.05.1990 (Priifplan) 07.05.1990
08.05.1990 08.05.1990

Die Versuchsergebnisse und die Methoden sind im Bericht korrekt
wiedergegeben.

Qualitatssicherung
PH-AQ-S/GLP, Bayer AG

A8.3. 94

Datum. 285 0 700N .o Verantwortlich:.......o ot e deeeen
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3. __ ZUSAMMENFASSUNG Bayer AG gastattat

Mit dem Prufmuster SXX 0665 wurden Untersuchungen zur akuten

oralen Toxizitat an madnnlichen und weiblichen Ratten durchge-
fuhrt.

Die methodische Durchfiihrung erfolgte nach der OECD - Guideline
for Testing of Chemicals; Section 4: Health Effects, No. 401 -
"Acute Oral Toxicity"; adopted: 24th February 1987 (1) bzw. nach
Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F, Hazard Evaluati-
on: Human and Domestic Animals, Series 81-1 Acute Oral Toxicity
Study (Revised Edition, November 1984) (2).

LD50:
Ratte o: 2806 mg/kg Kgw. (approximativ)
By .te @: 2506 mg/kg Kgw. (approximativ)

Das Prufmuster erwies sich nach akuter oraler Applikation an
Ratten als leicht toxisch. Die Wirkung trat schnell ein und dau-
erte relativ lange an (Mannchen bis 15, Weibchen bis 18 Tage).
In letalen Dosierungen trat der Tod relativ spidt, erst ab 4 Tage
nach der Applikation ein. Symptomlos wurde die Dosierung von
100 mg/kg Kgw. von mannlichen und weiblichen Tieren vertragen.
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4. __ EINLEITUNG

Mit SXX 0665 wurden an der Ratte Untersuchungen zur akuten
oralen Toxizitat durchgefihrt.

Die Untersuchungen dienen dem 2Zweck, eine Produktklassifizie-
rung (Einstufung) sowie eine Abschatzung des akuten gesundheits-
gefahrdenden Potentials beim Umgang mit dem Prifmuster vornehmen
zu koénnen.

Die Versuche wurden im Institut fuUr Toxikologie Landwirtschaft
des Fachbereichs Toxikologie der BAYER AG, Wuppertal, Friedrich-
Ebert-Str. 217-333, durchgefihrt.

5. STUDIENIDENTIFIKATION UND VERANTWORTLICHKEITEN
5.1. Studienidentifikation
Studien-Nummer: T 9034877
Zeitraum der Untersuchungen: Mai bis Juli 1990
5.2. Verantwortlichkeiten
Institutsleiter
Toxikologie Landwirtschaft: Dr. L. Machemer
Abteilungsleiter: Dr. W. Flucke
Versuchsleiter: Dr. F. Kroétlinger
Analytik: Dr. W. Gau,
\ D.I. K. Riegner
Qualitatssicherung (Leitung): Dr. H. Lehn
Inspektionen: Dr. H.-P. Schulz
Berichtsprufung: Dr. P. Andrews
Archivierung der Versuchsdaten: Dr. E.A. Lobbecke
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6. __ MATERIAL UND METHODEN
6.1. Prufmuster
Prifmusterbe-

zeichnung: SXX 0665
Hersteller: Bayer AG
Indikation: Fungizid
Partie-Nr.: 17005/89
Gehalt: 93,70%
Freigabe: bis 19.07.1990
Agéregatzustand: fest
Aussehen:

Aufbewahrung:

Chemische

Bezeichnung:

Konstitutionsformel:

Molare Masse:

Sunmmenformel:

Vertraullch

e

Eicontum doy Firma Bayer AQ
E!;nu:gung. Vorwerturg ciar Woelter-
gabe nuy mit Elnwliigung des
8ayer AG gestatiat

(siehe Seite 63 im Anhang)

beige~braunes Pulver

Laborabzug bei 20,0° C bis 28,0° C

2-(1-Chlorcyclopropyl)-1-(2-chlorphenyl)=
-3~(1,2,4-triazol-1-yl)-propan-2-ol

OH

Cl C— CH
2

312,0 g/mol

C14H15C12N3O

10

Cl
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6.2.1. Spezieswahl

Es wurden SPr-gezlchtete Wistar-Ratten des Stammes Bor: WISW
(SPF~-Cpb) der Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen, Kreis Pa-
derborn, eingesetzt. Tiere dieses Stammes werden bei der BAYER
AG seit Jahren fuir toxikologische Studien verwendet. Histori-
sche Daten zu Physiologie und Spontanalterationen liegen vor.
Der Gesundheitsstatus der Zucht wird routinemdBig stichproben-
weise auf die wichtigsten spezifischen Infektionserreger unter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden aufbewahrt.

6.2.2. EingewShnung

Nach der Lieferung wurden die Tiere bis zum Behandlungsbeginn
mindestens 7 Tage lang an die Haltungsbedingungen adaptiert.

6.2.3. Gesundheitsstatus

Es wurden nur gesunde, symptomfreie Tiere fiir den Versuch ver-
wendet. Eine Vakzinierung oder Behandlung der Tiere mit Antiin-
fektiva fand weder vor der Tierlieferung noch wahrend der Adap-
tationszeit oder Versuchszeit statt. Die Weibchen waren nulli-
parae und nicht trachtig.

6.2.4. Alter und Korpergewicht

Bei Versuchsbeginn hatten die madnnlichen Tiere ein mittleres An-
fangsgewicht von 174 g (167 bis 184 g) und die weiblichen Tiere
von 175 g (167 bis 184 g), dies entspricht einem Alter von ca. 7
(¢) bzw. 10 (9) Wochen.

6.3. Versuchstierhaltung
6.3.1. Unterbrinqung der Tiere

'

Die Tiere wurden wahrend der Adaptations- und wdhrend der Ver-
suchszeit konventionell in Makrolon®-Kafigen Typ III (5 Tiere
pro Kafig) gehalten (6,9). Die Ménnc@en der Dosisgruppen 2500
und 4000 mg/kg Kgw. wurden ab dem 3. Versuchstag, die mé@nnlichen
und weiblichen Tiere der Dosierung 3150 mg/kg Kgw. sowie die
Weibchen der Dosierung 4000 mg/kg Kgw. ab dem 7. Versuchstag in
Typ II-Kafige einzeln gesetzt. Die Kifige wurden mindestens
zweimal woéchentlich gewechselt.

Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ S 8/15
verwendet (Lieferant: Ssniff, Spezialdidten GmbH, Socest/ Westfa-
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len). Das Holzgranulat wurde sthhptDbéﬁW@EﬁE“%uf Schadstoffge-
halte untersucht. Unterlagen werden aufbewahrt. Die Analysener-
gebnisse ergaben keine Anhaltspunkte fir eine Beeinflussung des
Versuchsziels.

6.3.2. Rauml ichkeiten

Alle Tiere dieser Studie befanden sich in einem Tierraum. Aus
Kapazitatsgrinden waren zeitweise Ratten anderer toxikologischer
Studien im selben Tierraum untergebracht. Durch eine ausreichen-
de raumliche Trennung und entsprechende Organisation der Ar-
beitsablaufe wurde eine Verwechslung von Tieren ausgeschlossen.
Die Behandlung der Tiere fand in einem getrennten Raum statt.

6.3.3. Reiniqung, Desinfektion

Der Tierraum wurde einmal wéchentlich gereinigt und mindestens
einmal monatlich mit Zephirol® 10% (10 g Benzalkoniumchlorid/
100 g; Anwendungsverdinnung 2%, d.h. 20 ml Zephirol® 10% auf 1 1
Wasser) desinfiziert. Dabei wurde eine Kontamination des Futters
und der Kontakt mit Versuchstieren ausgeschlossen. Schadlingsbe-
kdmpfungen wurden in den Tierrdumen nicht durchgefihrt.

6.3.4. Klimabedinqungen

Das Stallklima wurde wie folgt eingestellt:

Raumtemperatur: 22° t 2° C (bei AuBentemperatur
Uber 24° C nach oben gleitend)
Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50%

Hell-/Dunkelrhythmus: ca. 1l2-stundig,
kinstliche Beleuchtung
Luftdurchsatz: mindestens 10 mal pro Stunde

Gelegentliche Abweichungen von diesen Vorgaben, z.B. infolge
Reinigung des Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkennba-
ren Einfluf auf den Versuchsablauf.

6.3.5. Ernahrung

Die Erndhrung bestand aus "Altromin® 1324 -~ Haltungsdiat fuar
Ratten und Mause", deren Gehalt der Komponenten "Altromin® 1320"
entspricht, (Hersteller: Altromin GmbH und Co KG, Lage) und aus

Leitungswasser (Trankflaschen). Futter (ab 2 Stunden nach der
Applikation) und Wasser standen zur ad-libitum-Aufnahme 2zur
Verfigung.

Die nutritive Zusammensetzung (Spezifikation, siehe Seite 67 im

Anhang) und der Schadstoffgehalt der Standarddidt wurden routi-
nemidBig stichprobenweise kontrolliert und analysiert.

12
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Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitat (10). Ergebnis-
se der Analysen des Wassers werden bei der BAYER AG aufbewahrt.
Die vorliegenden Daten ergaben keine Anhaltspunkte fir eine Be-
einflussung des Versuchsziels.

Zur Trankung wurden in den Typ III-Kafigen ca. 750 ml und in den

Typ II-Kafigen ca. 300 ml fassende Polycarbonatflaschen verwen-
det (6,9).

6.4. Versuchsmethoden

Die methodische Durchfihrung erfolgte nach den folgenden Richt-
linien:

OECD - Guideline for Testing of Chemicals; Section 4: Health Ef-

fects, No. 401 - "Acute Oral Toxicity"; adopted: 24th February
1987 (1).

Pesticide Assessment Guidelines, Subdivision F, Hazard Evalua-
tion: Human and Domestic Animals, Series 81-1 Acute Oral Toxici-
ty Study (Revised Edition, November 1984) (2).

6.5. Versuchsdurchfuhrung
6.5.1. Prufmusterformul ierung

Das Prufmuster wurde unmittelbar (< 1 Stunde) vor Applikation in
entmineralisiertem Wasser mit Hilfe von Cremophor EL 1% v/v for-
muliert. Die Applikationsformulierungen wurden vor und wahrend
der Applikation auf einem Magnetrihrwerk durchmischt. Die Stabi-
1itat und Homogenitdt in der Applikationsformulierung wurden be-
statigt (Analysenzertifikate, siehe Seite 64 bis 66 im Anhang).

6.5.2. Gruppierung und Identifikation der Versuchstiere

Die Tiere werden vor der Applikation aufgrund vorgegebener Koér-
pergewichtsklassen ausgewdhlt und, beim Einsatz mehrerer Gruppen
pro Applikationstag und Geschlecht, mit Hilfe von Randomlisten,
die mit einem Rechenprogramm auf einer Rechenanlage (HP 3000)
erzeugt werden, auf die Behandlungsgruppen verteilt.

Die Identifizierung der Tiere erfolgt durch Kidfigkarten, auf de-
nen Prifmuster, Tiernummer, Dosis, Geschlecht und Studiennummer
angegeben werden, durch individuelle Markierung mit waBriger,
gesattigter Pikrinsaurelésung und durch Tiernumerierung auf dem
Schwanz mit einem wasserfesten Faserstift.

13
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6.5.3. Applikation und Dosierung °*’

Das Prufmuster wurde nichternen (Fastenzeit: ca. 17 Stunden,
+~ 1 Stunde Abweichung) ménnlichen und weiblichen Ratten (je-
weils 5 Tiere pro Gruppe) einmal mittels einer Schlundsonde per
0os verabreicht.

Das Applikationsvolumen betrug 10 ml/kg Kgw..

Zwel Stunden nach der Applikation wurde den Tieren wieder
Futter angeboten.

6.5.4. Untersuchungen
6.5.4.1 Klinische Beobachtung

Das Aussehen und das Verhalten werden am Applikationstag mehr-
mals und danach wenigstens einmal pro Tag protokolliert. Im Fal-
le des Auftretens von Symptomen werden die Art, die Dauer und
die Intensitadt der Symptome in Einzelbefundung ermittelt. Sie
sind im Anhang als Gruppenbefunde und tierindividuelle Befunde
aufgefuhrt. Bei Todesfdllen wird der Zeitpunkt des Todes regist-
riert.

Die Zeitangaben beziehen sich am Applikationstag (1. Versuchs-
tag) auf den Applikationszeitpunkt. Wegen einer besseren Uber-
sicht erfolgen bei Zeitangaben von Uber einer Stunde Angleichun-
gen auf viertel Stunden. Angegeben werden der Zeitpunkt des
erstmaligen Auftreten eines Symptoms und am Applikationstag der
Zeitpunkt, an dem das Symptom nicht mehr beobachtet wird. An den
darauffolgenden Versuchstagen wird der Zeitpunkt angegeben, an
dem das Symptom zum letztenmal beobachtet wird.

Die Angaben in Tagen stellen Versuchstage dar. Wenn Symptome
nach einem beocbachtungsfreien Intervall (z.B. f{ber Nacht) zwi-
schen zwei Versuchstagen nicht mehr auftreten, wird angenommen,
daB-sie den vollen vorherigen Versuchstag zu beobachten waren.

Entsprechend werden Todesfalle, die in diesem beobachtungsfreien
Intervall (z.B. uber Nacht) auftreten, dem vorherigen Versuchs-
tag zugeteilt.

Bei der klinischen Beobachtung werden alle beocbachteten, vom
Normalzustand abweichenden Befunde registriert, wobei besonderes
Augenmerk auf folgende Organsysteme, Lokalisationen bzw. physio-
logische Funktionen gerichtet wird:
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Exterieur Fell, Hautfarbe, Odeme, Augen, Tréanen-,
Nasen- und Speichelfluf3 etc.
Verhalten Fellpflege, Lautauferung, Erregung,
Aggressivitat, Grab- und Putzbewegungen,
Kannibalismus etc.
Nervensystem Apathie, Motilitat, Reflexe, Gangart,
Lahmungen, Krampfe, Tremor etc.
Atmung soweit beurteilbar, z.B. Frequenz etc.
Kreislauf soweit beurteilbar, z.B. Herzfrequenz,
Blasse etc.
Kérperhaltung Bauch- und Seitenlage etc.

Magen-Darm-Funktion

6.5.4.2

Kotbeschaffenheit etc.

Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage bzw. bei den weiblichen

Tieren der Dosisgruppen 2000 und 3150 mg/kg Kgw. 21 Tage.

6.5.4.3. Korpergewichte

Die Kodrpergewichte der Ratten wurden vor der Applikation und an
Tag 4, 8, 15 und bei einer Verlangerung der Nachbeobachtungszeit
auf 21 Tage an Tag 22 ermittelt. Zusatzlich werden die gestorbe-
nen Tiere, sofern sie nicht an einem regularen Wagetag starben,
am Todestag gewogen. Stirbt ein Tier, so wird das zuletzt ermit-
telte Gewicht am lebendem Tier mit einen +- Zeichen in den Kér-
pergewichtstabellen versehen. Als Finalgewicht wird das zuletzt
ermittelte Gewicht des am Ende der Nachbeobachtungszeit getdte-
ten Tieres oder das Gewicht des toten Tieres aufgefihrt. Stirbt
ein Tier am 1. Versuchstag, so entfdllt das Finalgewicht.

6.5.4.4. Sektion

Die Tiere wurden am Ende der Nachbeobachtungszeit durch Inhala-
tion von Diethylether betdubt und getdtet. Danach wurden sie,
ebenso wie interkurrent gestorbene Tiere, ‘pathologisch-anato-
misch untersucht. Die mdnnlichen Tiere der Dosierung 3150 mg/kg
Kgw. wurden am 16. statt am 15. Versuchstag getdétet und seziert.

15
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6.5.5.__  LDS50-Berechnung Byl -

Ist eine Berechnung der mittleren (medianen) letalen Dosis
(LD50) moéglich, so erfolgt sie rechnergestiutzt (HP 3000) nach
BLISS (4,5) in einer von ROSIELLO et al. (8) und BAIRD et al.
(3) beschriebenen Form.

Die approximative LD50 wird ohne Angaben uber Steigung und Ver-
trauensbereich rechnergestiitzt abgeschatzt, und zwar dann, wenn
im Mortalitétsbereich >0% <100% nur 2 Dosisgruppen eingesetzt
werden konnten und mindestens ein 0% oder 100%-Wert vorliegt.
Das Verfahren der Abschatzung wird analog der Ld50-Berechnung
rechnergestutzt vorgenommen.

Ausfuihrliche Angaben 2zum Berechnungsprogramm sind dem Bericht
von PAULUHN zu entnehmen (7).
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7.1. Dosiswirkungstabelle (LD50) "

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur akuten oralen Toxizitdt an
der Ratte mit Angaben zur LD50 sind in der folgenden Tabelle 1
zusammengestellt. Die graphische Darstellung der LD50 befindet
sich auf Seite 23 im Anhang.

Tabelle 1:
Dosis Toxikol. Dauer der Todes~- Morta-
(mg/kg Kgw.) Ergebnis* Symptome zeitpunkt litat (%)
Dose Toxicol. Duration Time Morta-
(mg/kg b.w.) results* of signs of death lity (%)
Ratte/rat - mannlich/male
100.0%* 0/ 0/ S - - 0
500.0%* 0/ 5/ 5 1h30'~-5d - 0
2000.0 0/ 5/ 5 1h00'-9d - 0
2500.0 2/ 5/ 5 42'-15d4 9d-10d 40
3150.0 3/ 5/ 5 47'-13d 4d-11d 60
4000.0 5/ 5/ 5 36'-9d 4d-9d4 100

Apprbximative LD50= 2806 mg/kg Kgw. (mg/kg b.w.)

Ratte/rat - weiblich/female
100.0%* 0/ 0/ 5 - - 0
1000.0 0/ 5/ 5 1h45'-64 - 0
2000.0 1/ 5/ 5 58'-164 iod 20
3150.0 4/ 5/ 5 15'-18d 9d-13d 80
4000.0 5/ 5/ 5 45'-124d 6d-12d 100

Approximative LD50= 2506 mg/kg Kgw. (mg/kg b.w.)

*: 1. Zahl = Anzahl der gestorbenen Tiere
2. Zahl = Anzahl der Tiere mit Symptomen
3. Zahl = Anzahl der eingesetzten Tiere
*%: Dosis fur die LD50-Berechnung nicht relevant
*: 1st figure nunber of dead animals
2nd figure number of animals with symptoms
3rd figure number of animals in the group
**%*: dose for the calculation of the LD50 not essential
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7.2. Klinische Befunde ﬂﬁwrt;ﬁﬁwmﬂ

- Bayar -
Nach 500 mg/kg Kgw. zeigten mannliche und nach 1000 mg/kg Kgw.
weibliche Tiere Apathie, gestraubtes Fell, erschwerte Atmung,
taumelnden Gang und vermehrte Urinausscheidung. Bei den weibli-
chen Tieren waren zusatzlich spastischer Gang und eine vermin-
derte Motilitdt zu beobachten die bei den Mannchen erst in
héheren Dosierungen festzustellen waren. Bei beiden Geschlech-
tern kamen in hoéheren Dosierungen Schlaffheit, geringe Reflexe,
Abmagerung, Blasse, verengte Lidspalten, rotverkrustete Augenli-
der, blutige Schnauze, Seitenlage und gestreckte Extremitaten
hinzu. Vereinzelt traten auch Speichel- und TranenfluB, heller
Kot und keine Reflexe auf. Bel jeweils einem Tier konnten wei-
cher Kot (Tier Nr.1l) oder kein Kot im Kiafig (Tier Nr.23), ver-
dickter Bauch (Tier Nr.38), Verkrampfung (Tier Nr.52), Strecken
der hinteren Extremitdten (Tier Nr.23), eingefallene Flanken
(Tier Nr.17) bzw. Haarausfall (Tier Nr.39) beobachtet werden.
Die Uberwiegend bis zu mittelstark ausgepridgten Symptome traten
zum Teil kurz nach der Applikation auf und dauerten bei den
mannlichen Tieren maximal bis zum 13. Versuchstag und bei den
weiblichen Tieren maximal bis zum 18. Tag an. Der bei Tier
Nr.39 (o) aufgetretene Haarausfall war bis zum Ende der Nachbe-
obachtungszeit (15. Versuchstag) vorhanden. Symptomlos wurde
die Dosierung von 100 mg/kg Kgw. von mdnnlichen und weiblichen
Tieren vertragen.

Gruppenbefunde, siehe Seite 24 bis 28 im Anhang, tierindividuel-
le Befunde, siehe Seite 29 bis 52 im Anhang.

7.3. Korpergewichte

Eine Beeinflussung der Koérpergewichte im Verlauf der Nachbe-
obachtungszeit war bel miannlichen und weiblichen Ratten ab einer
Dosierung von 2000 mg/kg Kgw. festzustellen.

Einzel-und Mittelwerte, siehe Seite 53 bis 56 im Anhang.
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- Tiere, gestorben wahrend der Nachbeobachtungszeit:

Lunge geblaht, fleckig, vereinzelt flissigkeitshaltig, verein-
zelt dunkel, vereinzelt fleckig bis dunkelrot; Leber Liappchen-
zeichnung, vereinzelt blaR, vereinzelt fleckig, vereinzelt
etwas vergroBert, vereinzelt leicht geschwollen, mit verein-
zelten bis zu vielen, von 0,2 X 0,2 cm bis zu 1,0 x 1,0 cm
grofBen, vereinzelt auch reiskorngroBen, hellen Bezirken,
Schnittflache der hellen Bezirke: vereinzelt graue Bereiche,
grau (Tier Nr.46) oder vereinzelt hell; Milz vereinzelt blaB,
vereinzelt fleckig, dunkel (Tier Nr.36); Nieren vereinzelt
etwas blaB, vereinzelt fleckig, dunkel (Tier Nr.27); Magen
vereinzelt mit Futter gefillt, mit rotem, schleimigem Inhalt
(Tier Nr.36), mit wenig Futter und Sp&nen gefiillt und gebl&aht
(Tier Nr.27); Vormagen prall mit Futter gefullt oder ver-
einzelt prall gefdllt mit teilweise hellbeigem Inhalt, mit
Futter gefillt (Tier Nr.30), vereinzelt mit kraterfdérmigen Er-
hebungen, Schleimhaut ablésbar (Tier Nr.27); Drisenmagen gerd-
tet, leer, vereinzelt mit ulkusdhnlichen Herden; Dinndarm ver-
einzelt 1leer oder mit rotem (Tier Nr.36) oder dunklem (Tier
Nr.40), schleimigem Inhalt, vereinzelt Dunndarm teilweise leer
und teilweise mit rotem, schleimigem Inhalt; Dickdarm teilwei-
se mit festem Inhalt (Tier Nr.22), teilweise mit hartem Inhalt
und teilweise 1leer (Tier Nr.29); Caecum mit hartem Inhalt
(Tier Nr.29); Darmtrakt vereinzelt leer oder teilweise leer,
vereinzelt gebl&ht; Blase prall mit Urin gefillt und in der
Blase eine hellgelbe, ca. 0,5 x 0,8 cm groBe, feste Masse
(Tier Nr.40); Bauchorgane autolytisch, nicht zu beurteilen
(Tier Nr.17); Tier stark angefressen, nicht mehr zu beurtei-
len (Tier Nr.21).

Tiere, getdtet am Ende der Nachbeobachtungszeit:

2500 mg/kg Kgw. (d): Leber etwas vergréfert und leicht ge-
schwollen (Tier Nr.38), teilweise mit vereinzelten oder mehre-
ren bis ca. 1,0 x 0,5 cm grofBen, hellen Bezirken, Schnitt-
flache hell.

Individuelle Sektionsbefunde, siehe Seite 57 bis 62 im Anhang.
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An mannlichen und weiblichen Ratten wurde das Prufmuster SXX
0665 auf seine akute orale Toxizitdt untersucht. Es wurde eine

approximative LD50 von 2806 mg/kg Kgw. fir midnnliche und von
2506 mg/kg Kgw. fur weibliche Ratten festgestellt.

Die Wirkung trat schnell ein, die beobachteten Symptome (Motili-
tats- und Atmungsstdorungen, gestrdubtes Fell, taumelnder oder
spastischer Gang, Schlaffheit, geringe Reflexe, Abmagerung,
Blasse, vermehrte Urinausscheidung, verengte Lidspalten, rotver-
krustete Augenlider, blutige Schnauze, Seitenlage, gestreckte
Extremitadten) waren vorwiegend bis zu mittelstark ausgepragt.
Sie waren bei den mannlichen Tieren innerhalb von 13 und bei den
weiblichen Tieren innerhalb 18 Tage reversibel. Ein Mannchen der
Gruppe 2500 mg/kg Kgw. zeigte noch nach 15 Tagen Haarausfall. In
letalen Dosierungen trat der Tod relativ spit, erst ab 4 Tage
nach der Applikation ein. Letal waren fir Mannchen Dosierungen
ab 2500 mg/kg Kgw. und fir Weibchen die ab 2000 mg/kg Kagw..
Symptomlos wurde die Dosierung von 100 mg/kg Kgw. von mannlichen
und weiblichen Tieren vertragen.

Somit erwies sich das Prifmuster SXX 0665 nach akuter oraler
Applikation an Ratten als leicht toxisch.
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Kgw./b.w. Koérpergewicht/ body weight

Nr./no. Nummer/ number

Toxikol./toxicol. Toxikologisch/ toxicological

o.b.B./n.o.e. ohne besonderen Befund/ no observed
effects

Fig. Figure/ Abbildung

z.B. zum Beispiel/ for example

etc. et cetera

ca. circa/ approximately
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11.1 Graphische Darstellung der LD50 of Bayer AG

Abbildung 1: Akute orale Toxizitat/

Mortality [X]
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Fig. 1: Acute oral toxicity
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11.2. SYMPTOMS / SYMPTOME Printing date/Druckdatum: 30.08.1990

GROUP INCIDENCES / GRUPPENINZIDENZEN

Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

male animals / minnliche Tiere

100 No abnormal findings / ohne Befund
mg/kg

500 piloerection / gestriubtes Fell 5 2d - 2d 1
mg/kg apathy / Apathie 5 1h30 - 5d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4 1h30 - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5 2h - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 5 2d - 2d 1
2000 piloerection / gestraubtes Fell 5 th - 8d 2
mg/kg emaciation / Abmagerung 1 3d - 3d 2
apathy / Apathie 5 th - 9d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 5h15 - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 3 2d - 3d 3
staggering gait / taumelnder Gang 5 th - 3d 2
spastic gait / spastischer Gang 3 3d - &d 2
atony / Schlaffheit 3 2d - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 1h30 - 8d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung S 4d - 7d 1
soft feces / weicher Kot 1 2d - 3d 2
lightly colored faeces / Kot hell 5 2d - 2d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 2 2d - 3d
bloody snout / blutige Schnauze 1 3d - 3d
bloody snout / blutige Schnauze 2 8d - &d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/midBig 3=strong/stark

* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom

SE = Finding present at end of study or at death of last animal / Symptom am Studienende oder bei Tod
des letzten Tieres noch vorhanden
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Dose Symptom NOA* Duration Int,

Dosis Anz. Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665 conﬂdentlal L
puntin i

male animals / minnliche Tiere GCopyright by Bayer AQ

tho usa utilisation or distribution
la only pormitied with the consenl

ot Bayer AG.

2500 animal died / Tier gestorben 2 9d - 10d

mg/kg piloerection / gestriubtes fell 5 1h30 - 13d 2
hairloss / Haarausfall 1 13d - SE 1
pallor / Bléasse 2 7d - 10d 2
emaciation / Abmagerung 4 6d - 13d 2
apathy / Apathie 5 L2 - 13d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 5 4h - 13d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 3 2d - 10d 2
staggering gait / taumelnder Gang S 1h30 - 10d 3
spastic gait / spastischer Gang 2 6d - 8d 2
lying on the side / Seitenlage 1 8d - 9d
atony / Schlaffheit 4 7h30 - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 58’ - 11d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 5 3d - 5d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 4 7d - 13d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 1 Id - 3d
stretched legs / Extremititen gestreckt 1 8d - 9d
distended abdomen / Bauch dick 1 11d - 13d 2
bloody snout / blutige Schnauze 2 3d - 3d
bloody snout / blutige Schnauze 4 éd - 8&d
bloody snout / blutige Schnauze 1 9d - 10d

3150 animal died / Tier gestorben 3 4d - 11d

mg/kg piloerection / gestraubtes Fell 5 1h30 - 13d 2
pallor / Blasse 1 °d - 1id 1
emaciation / Abmagerung 3 7d - 12d 2
apathy / Apathie 5 47! - 13d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 5 2h - 12d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 5 2d - 4d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2 éd - 1id 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 2h - 11id 2
spastic gait / spastischer Gang 4 2d - %d 3
lying on the side / Seitenlage 1 9d - 9d
atony / Schlaffheit S 6h4s - 7d 3
labored breathing / erschwerte Atmung S 48" - 12d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung S 2d - 5d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspaite 2 7d - 1id 2
no faeces in the cage / kein Kot im Kifig 1 10d - 11d
streched hind legs / hintere Extremitdten gestreckt 1 9d - 10d
stretched legs / Extremititen gestreckt 1 10d - 10d
bloody snmout / blutige Schnauze 1 4d - 4d
bloody snout / blutige Schnauze 2 6d - 11d

Int.= intensity/lntensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/milig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
SE = Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer

Test articte/PrUfmuster: SXX 0665 -

male animals / midnnliche Tiere

4000 animal died / Tier gestorben 5 4d - 9d
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 5 367 - 9d 2
pallor / Blédsse 1 4d - 4d 2
emaciation / Abmagerung 5 4d - 9d 2
bloody snout / blutige Schnauze 2 3d - &d
bloody snout / blutige Schnauze 1 7d - 9d
apathy / Apathie 5 36 - 9d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 3h15 - 9d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 5 7h - 4d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 3 7d - 9d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 37 - od 3
spastic gait / spastischer Gang 1 5d - 7d 2
lying on the side / Seitenlage 1 2d - 2d
lying on the side / Seitenlage 1 4d - 4d
lying on the side / Seitenlage 2 7d - 7d
atony / Schlaffheit 5 S5h - 4d 2
atony / Schlaffheit 3 7d - 9d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 36" - 9d 2
increased salivation / vermehrter Speichel flug 1 4d - 4d 1
increased salivation / vermehrter Speichelflus 1 7d - 7d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3 3d - 4d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1 7d - 7d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 1 9d - 9d 2
lacrimation / Tréanenflug 4 2d - 3d 1
lacrimation / Trénenflu8 1 7d - 7d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 3 3d - 4d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 1 8d - &d
stretched legs / Extremitidten gestreckt 2 7h - 1d
stretched legs / Extremitidten gestreckt 2 3d - 4d
no reflexes / keine Reflexe 1 7d - 7d

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/mdfig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer

Test artiete/Prifmuster: SXX 0665 {
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100 No abnormal findings / ohne Befund of Bayof AG.
mg/kg

1000 piloerection / gestriubtes Fell 5 1h45 - 3d 2

mg/kg apathy / Apathie 5 1h45 - 5d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 2 7h30 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4 4h15 - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 2 7h30 - 3d 2
labored breathing / erschuerte xtmung 5 5h15 - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 5 3d - & 1

2000 animal died / Tier gestorben 1 10d -

mg/kg piloerection / gestridubtes Fell 5 1h45 - 12d 3
pallor / Blisse 2 8d - 14d 2
emaciatjon / Abmagerung 4 7d - 1&6d 2
sunken flanks / eingefallene Flanken 1 10d - 10d 2
apathy / Apathie 5 58¢ - 14d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 7h - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4 6d - 11d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 4 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 1 10d - 10d 1
staggering gait / taumelnder Gang 5 1h4S - 11d 3
spastic gait / spastischer Gang 5 2h15 - 15d 2
lying on the side / Seitenlage 2 8d - 9d
atony / Schlaffheit 5 7h - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 1h45 - 11d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 5 2d - 10d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3 od - 11d 2
stretched legs / Extremititen gestreckt 1 9d - 9d
bloody snout / blutige Schnauze 1 2d - 3d
bloody snout / blutige Schnauze 4 7d - 10d

Int.= intensity/Intensitat  1=weak/schwach, 2=moderate/md8ig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzahl der Tiere mit dem Symptom
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Dose Symptom NOA* Duration Int.
Dosis Anz. Dauer
Test artiete/Prifmuster: SXX 0645 Contidential —
o e
female animals / weibliche Tiere Copyright by Bayer AG .
tho uss utitisation or distribution
1s cniy permitted with the caonsen!
r AG.
3150 animal died / Tier gestorben of Baye 4 9d - 13d
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 5 15¢ - 18&d 2
pallor / Blasse 2 8d - 9d 2
pallor / Blédsse 2 12d - 1&d 2
emaciation / Abmagerung 5 7d - 18d 2
apathy / Apathie S 15¢ - 18d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 th - 18d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 5 2d - 4d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 4 6d - 13d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 th - 15d 2
spastic gait / spastischer Gang 2 2d - 5d 2
spastic gait / spasiischer Gang 5 7d - 18d 2
lying on the side / Seitenlage 2 7d - 10d
atony / Schlaffheit 5 Sh4S - od 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 1h - 18d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3 7d - 18d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 1 8d - 9d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 1 12d - 13d
stretched legs / Extremititen gestreckt 2 10d - 12d
no reflexes / keine Reflexe 1 7d - 9d
bloody snout / blutige Schnauze 4 6d - 10d 2
bloody snout / blutige Schnauze 1 12d - 13d 2
4000 animal died / Tier gestorben 5 6d - 12d
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 5 45' - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 4 7d - 12d 3
pallor / Blisse 4 10d - 12d 2
emaciation / Abmagerung 3 8d - 12d 2
bloody snout / blutige Schnauze 4 7d - 12d
apathy / Apathie 5 45 - 12d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5 7h - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 5 &d - 12d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 4 7d - 12d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 1h15 - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5 5d - 1a2d 3
spastic gait / spastischer Gang 4 7h - 11d 2
spasmodic state / Verkrampfung 1 6d - 6d 2
atony / Schtaffheit 1 2d - 2d 2
atony / Schlaffheit 3 éd - 12d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4 3h15 - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5 5d - 12d 3
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 4 7d - 12d 2
lacrimation / Tranenflud 2 9d - 10d 1
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 3 7d - 1ad

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
* NOA/Anz. = Number of animals showing symptom / Anzehl der Tiere mit dem Symptom
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INDIVIDUAL ANIMAL SYMPTOMS / TIERINDIVIDUELLE SYMPTOME

Printing date/Druckdatum: 30.08.1990

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

male animals / midnnliche Tiere

100 11 No abnormal findings / chne Befund
mg/kg

12 No abnormal findings / ohne Befurd

13 No abnormal findings / ohne Befund

14 No abnormal findings / ohne Befund

15 No abnormal findings / ohne 8efund

500 é piloerection / gestraubtes Fell 2d - 2d 1
mg/kg apathy / Apathie 1h30 - 2h 1
apathy / Apathie 2h - T7h45 2
apathy / Apathie 7hé5 - 1d 1
apathy / Apathie 2d - 2d 2
apathy / Apathie 3d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - &4h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung eh - 1d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 2d 1

7 piloerection / gestridubtes Fell 2d - 2d 1
apathy / Apathie 1h30 - 2h 1
apathy / Apathie 2h - 7h45 2
apathy / Apathie 7h4s - 1d 1
apathy / Apathie 2d - 2d 2
apathy / Apathie 3d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 4h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7h4s - 2d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 2d 1

8 piloerection / gestriubtes Fell 2d - ad 1
apathy / Apathie 1h30 - 2h 1
apathy / Apathie 2h - 7h30 2
apathy / Apathie 7h30 - 1d 1
apathy / Apathie 2d - 2d 2
apathy / Apathie : 3d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 2d 1

9 piloerection / gestrédubtes Fell 2d - ad 1
apathy / Apathie 1h30 - 2h 1
apathy / Apathie 2h - 7h30 2
apathy / Apathie 730 - 1d 1
apathy / Apathie 2d - 2d 2
apathy / Apathie 3d - 5d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 2d 1

int.= intensity/intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/maBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer
Test articte/Prifmuster: SXX 0665 Contidential -
Lontle =
: o s . 1t by Bayer AQ
male animals / mannliche Tiere Copyrigh distribution

tho usea utitisaticn of

s only permlttad with the consent

ot Bayer AG.
500 10 piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 1
mg/kg apathy / Apathie . 1h30 - 2h 1
apathy / Apathie 2h - 7h30 2
apathy / Apathie 7h30 - 1d 1
apathy / Apathie 2d - 2d 2
apathy / Apathie 3d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - 4h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 2d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 2d 1
2000 1 piloerection / gestriubtes Fell 2h30 - 6h 1
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell éh - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 4d - 8d 1
emaciation / Abmagerung 3d - 3d 2
apathy / Apathie th - 2d 2
apathy / Apathie 2d - 3d 3
apathy / Apathie 3d - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 8d 1
decreased motility / verminderte Motilitat S5h30 - 6h 1
decreased motility / verminderte Motilitat éh - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitadt 2d - 2d 3
decreased motility / verminderte Motilitét 3d - 3d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 3d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 3d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 4h1S 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h15 - 3d 2
spastic gait / spastischer Gang 3d - 3d 2
spastic gait / spastischer Gang 4d - 7d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h30 - 6h 1
labored breathing / erschwerte Atmung ) 6h - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 6&d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urlnaussche1dung 4d - 7d 1
soft feces / weicher Kot 2d - 3d 2
tightly colored faeces / Kot hell 2d - 2d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 2d - 3d
bloody snout / blutige Schnauze 3d - 3d
2 piloerection / gestriubtes Fell 1h - 6h45 1
piloerection / gestriubtes Fell 6h45 - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell ed - 3d 1
apathy / Apathie th - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 6&d 1
decreased motility / verminderte Motilitit Sh30 - 2d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h15 - 2d 1
increased excretion of 4rine / vermehrte Urinausscheidung 4d - 7d b
lightly colored faeces / Kot hell 2d - 2d

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/mdBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom puration Int.
Dosis Tier Dauer

Test artiete/Prufmuster: SXX 0665 -—_

male animals / mdnnliche Tiere

2000 3 piloerection / gestriubtes Fell 2h45 - 6h 1
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 1
piloerection / gestriubtes Fell . 6h - 1d 2
apathy / Apathie th - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 6&d 1
decreased motility / verminderte Motilitadt Sh30 - 6h 1
decreased motility / verminderte Motilitat é6h - 1id 2
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 2d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - 2h45S 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h45 - 1d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 1
Llabored breathing / erschwerte Atmung 2h4S - 3h30 1
labored breathing / erschwerte Atmung ) 3h30 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 3d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 4d - 7d 1
tightly colored faeces / Kot hell 2d - 2d
4 piloerection / gestrédubtes Fell 1h30 - 2d 2
piloerection / gestraubtes Fell 2d - 3d 1
piloerection / gestraubtes Fell 4d - B8d 1
apathy / Apathie 1th - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 4d 1
apathy / Apathie 4d - 8d 2
apathy / Apathie 9d - 9d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 5h15 - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitéat 2d - 3d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - 2h 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
spastic gait / spastischer Gang 8d - &d 1
atony / Schlaffheit 2d - ad 2
atony / Schlaffheit 2d - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 2h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h15 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 8d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 4d - 7d 1
lightly colored faeces / Kot hell 2d - 2d
bloody snout / blutige Schnauze 8d - &d
s

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/md8ig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test artiete/Prifmuster: SXX 0665 - _
Confidentia
male animals / mdnnliche Tiere - et AG
yrinhi by B37¢
?:ap\/.m:\ utitisation of d‘.ntr!buﬂ”o:m
\s only permiited with the conas

2000 5 piloerection / gestraubtes Fell of Bayer AG. th - 2h 1

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 2h - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell . 3d - 3d 1
piloerection / gestriubtes Fell 4d - 8d 1
apathy / Apathie th - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 4d 1
apathy / Apathie 4d - 8d 2
apathy / Apathie 9d - 9d 1
decreased motility / verminderte Motilitat Sh1s - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 2d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - ad 2
decreased motility / verminderte Motilitat 3d - 3d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 3d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang th - 1d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
spastic gait / spastischer Gang 7d - 8d 1
atony / Schlaffheit 2d - 2d 2
atony / Schlaffheit 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 2h 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - &d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 4d - 7d 1
lightly colored faeces / Kot hell 2d - 2d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 2d - 2d
bloody snout / blutige Schnauze 8d - 8d

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/mdBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test artigle/Prufmuster: SXX 0665 al
~anfreentid
male animals / minnliche Tiere conhe

L by Bayer AG
Copyrght ‘?\{"a'\:l" of aiatribution

the usa URIER 1 i the conne®
8 an perfn\ued
2500 36 animal died / Tier gestorben { Baye’ AG. 10d -

mg/kg piloerection / gestraubtes Fell ° 1h30 - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - &d 1
piloerection / gestraubtes Fell ' 7d - 10d 2
pallor / Bléasse 10d - 10d 2
emaciation / Abmagerung 8d - 10d 2
apathy / Apathie 44! - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 4d 1
apathy / Apathie 5d - 7d 2
apathy / Apathie 8d - 10d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 5h15 - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 7d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 8d - 9d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 9d - 10d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 8d - 10d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - Sh15 1
staggering gait / taumelnder Gang 5h15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 9d 2
staggering gait / taumelnder Gang 10d - 10d 3
atony / Schlaffheit 2d - 2d 2
atony / Schlaffheit 5d - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1th - 1h30 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 10d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 5d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 10d 2

bloody snout / blutige Schnauze 6d - 6d

bloody snout / blutige Schnauze 9d - 10d

bloody snout / blutige Schnauze 3d - 3d
37 piloerection / gestriubtes Fell 1h30 - 1d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 6d 1
apathy / Apathie 43’ - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 6d 1
decreased motility / verminderte Motilitédt 5h15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h30 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 5d 2

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom puration Int.
Dosis Tier Dauer
Test articlerPrifmuster: SXX 0645 9_921‘_2223‘_3_' —_
\ yer AQ
male animals / mannliche Tiere Copyright by Bayer

thp usw, utilisation of distribution

\s cnly permitted with the conzem

of Bayer AG.
2500 38 piloerection / gestriubtes Fell 1h30 - 3d 2
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell td - 9d 1
piloerection / gestriubtes Fell 9d - 12d 2
emaciation / Abmagerung 6d - 13d 2
apathy / Apathie 43 - 7d 2
apathy / Apathie 8d - od 3
apathy / Apathie 10d - 12d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 5h15 - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 3d - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 5d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 8d - 9d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 9d - 12d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 4d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - 1d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 3
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 9d 2
spastic gait / spastischer Gang 6d - 8&d 2
atony / Schlaffheit 7h30 - Sd 2
atony / Schlaffheit 8d - %d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 44 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5d - 7d 1
labored breathing / erschuwerte Atmung 7d - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung i0d - 11d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 5d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 13d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 3d - 3d
distended abdomen / Bauch dick 11d - 13d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 7d
bloody snout / blutige Schnauze 3d - 3d
39 piloerection / gestraubtes Fell 1h30 - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 6d !
piloerection / gestréubtes Fell 7d - 13d 2
hairloss / Haarausfall 13d - SE 1
emaciation / Abmagerung &d - 13d 2
apathy / Apathie 42' - 5d 2
apathy / Apathie 6d - 9d 3
apathy / Apathie 10d - 13d 2
decreased motility / verminderte Motilitat Shis - 2ad P4
decreased motility / verminderte Motilitit 5d - 5d 1
decreased motility / verminderte Motilitat & - &d 3
decreased motility / verminderte Motilitit & - 9d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 10d - 13d 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h - Sh1S 1
staggering gait / taumelnder Gang - 5h15 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang 6d - 9d 2
atony / Schlaffheit 4d - 8d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 58 - ad 2
labored breathing / erschwerte Atmung 6d - 11d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 5d 2
narroved palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 13d 2
bloody snout / blutige Schnauze éd - 7d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
= Finding still present at necropsy / Symptom bei Sektion noch vorhanden
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Dose  Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665 anfidentlal

conliee =
sounignt by Bayer AQ

o aistribution

male animals / mdnnliche Tiere

tho usss gtitisation or

18 caly permittad with the conaen!
2500 40 animal died / Tier gestorben of Bayer AG. od -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h30 - 9d 2
pallor / Blédsse ) 7d - 9d 2
emaciation / Abmagerung 6d - 9d 2
apathy / Apathie 42’ - 3d 2
apathy / Apathie 3d - 3d 3
apathy / Apathie 4d - 5d 2
apathy / Apathie 6d - 9d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 4h - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 3d - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 5d 2
decreased motility / erminderte Motilitat 6d - 8d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 4d 2
poor reflexes / geringe Reflexe Sd - 6&d 1
poor reflexes / geringe Refiexe 7d - ¢d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h30 - 4h 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 8d 2
spastic gait / spastischer Gang 7d - &d 2
lying on the side / Seitenlage 8d - 9d
atony / Schlaffheit 2d - 9d 2
tabored breathing / erschwerte Atmung 587 - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3d - 3d 1
tabored breathing / erschwerte Atmung 3d - 9d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 5d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - &d 2
stretched legs / Extremititen gestreckt 8d - 9d
bloody snout / blutige Schnauze 6d - 6d
bloody snout / blutige Schnauze 8d - 8d
3150 21 animal died / Tier gestorben 4d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h30 - 4d 2
apathy / Apathie 50’ - 2d 2
apathy / Apathie 3d - 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitadt 2h - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 4d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 4d 2
atony / Schlaffheit 7h - 1d 1
atony / Schtaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit . 4d - 4d 3
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 1d 1
labored breathing / erschuwerte Atmung 2d - 4d 2
' increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 4d 1
bloody snout / blutige Schnauze 4d - 4d

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom puration Int,
Dosis Tier Dauer

Test artigle/Prifmuster: SXX 0665

Confidential

e

qht by Bayer AG

giliisation of distribution

male animals / mdnnliche Tiere
Copyr

N3 U 5
‘l: cnly pormitted with the cansant

3150 22 animal died / Tier gestorben of Bayer AG. 1d -

mg/kg piloerection / gestraubtes Fell 2h - 11d 2
emaciation / Abmagerung 7d - 11d 2
apathy / Apathie ) 49 - 6&d 2
apathy / Apathie é6d - 11d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 3h30 - 5d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 6d - 6d 1
decreased motility / verminderte Motilitat éd - 7d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7d - 11d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe é6d - 9d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 9d - 11d 2
staggering gait / taumelnder Gang Sh1S - 7h 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4d - &d 1
staggering gait / taumelnder Gang é6d - 11d 2
spastic gait / spastischer Gang 2d - 6&d 1
atony / Schlaffheit 7h - 1d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 4d - 5d 1
atony / Schlaffheit 6d - 7d 2
tabored breathing / erschwerte Atmung 2h - 5hi15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5h15 - 11d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 5d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 11d 2
stretched legs / Extremitaten gestreckt 10d - 10d
bloody snout / blutige Schnauze 6d - 11d

23 animal died / Tier gestorben 11d -

piloerection / gestriubtes Fell 1h30 - 2h 1
piloerection / gestrdubtes Fell 2h - 11d 2
pallor / Blasse 9d - 1id 1
emaciation / Abmagerung 7d - 1id 2
apathy / Apathie 49’ - 5d 2
apathy / Apathie 6d - 11d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2h - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitét 4d - 7d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7d - 9d 3
decreased motility / verminderte Motilitadt 10d - 11d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 6d - 9d 1
poor reflexes / geringe Reflexe od - 11d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 7Th 1
staggering gait / taumelnder Gang Th - 9d 2
spastic gait / spastischer Gang 7d- 7d 2
spastic gait / spastischer Gang 8d - 9d 3
lying on the side / Seitenlage - 9d - 9d
atony / Schlaffheit 2d - 7d 2
atony / Schlaffheit 7h - ud 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h30 - 2h 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 11d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 5d 1
narroved palpebral fissure / verengte Lidspalte 8d - 11d 2
no faeces in the cage / kein Kot im Kidfig 10d - 11d
streched hind legs / hintere Extremitdten gestreckt 9d - 10d
bloody snout / blutige Schnauze 6d - 9d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2:=moderate/mdBig 3=strong/stark
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SXX 0665 T9034877

Dose Animal Symptom Duration int.
Dosis Tier Dauer

Test artiete/Prifmuster: SXX 0665 -

male animals / minnliche Tiere

3150 24 pitoerection / gestriubtes Fell 2h - 3d 2
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 4d - 5d 1
piloerection / gestriubtes Fell _ 8d - 8d 1
piloerection / gestridubtes Fell 9d - 12d 2
piloerection / gestriubtes Fell 13d - 13d 1
emaciation / Abmagerung 12d - 12d 2
apathy / Apathie 48 - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 6d 1
apathy / Apathie 7d - 12d 2
apathy / Apathie 13d - 13d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 2h - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit . 4d - 5d 1
decreased motility / verminderte Motilitit : 9d - 10d 2
decreased motility / verminderte Motilitit ) 11d - 12d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 6h45 1
staggering gait / taumelnder Gang éh4S - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4d - S5d 1
spastic gait / spastischer Gang 4d - 5d 1
spastic gait / spastischer Gang 8d - 9d 2
atony / Schlaffheit 6h4S - 1d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 4d - 5d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 48 - 2h 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 12d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 5d 1
25 piloerection / gestriubtes Fell 2h - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 4d - 9d 1
piloerection / gestriubtes Fell 9d - 10d 2
piloerection / gestriubtes Fell 11d - 12d 1
apathy / Apathie 47 - 3d 2
apathy / Apathie 4d - 5d 1
apathy / Apathie é6d - 10d 2
apathy / Apathie 11d - 12d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 2h - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 6d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 9d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 9d - 11d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 6h45 1
staggering gait / taumelnder Gang 6h4sS - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4d - 10d 1
spastic gait / spastischer Gang 8d - 9d 2
atony / Schlaffheit 6h45 - 1d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 6h45 1
labored breathing / erschuwerte Atmung 6h4S - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 6d - 6d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 11d - 11d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 5d 1

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/mifig 3=strong/stark
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SXX 0665 T9034877

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test ticle/Prifmuster: SXX O ..
. e o Contidantial
pachubhb bbbl

s " G
Copyright by Bayer A
tho us:; gtilisation or dlstributlen
(s cnly permitted with the conzant

male animals / minnliche Tiere

4000 46 animal died / Tier gestorben of Bayer AG. od -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell . 1h15 - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - &d 1
piloerection / gestriubtes Fell 9d - 9d 2
emaciation / Abmagerung 7d - 9d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 9d
apathy / Apathie 38’ - 1d 2
apathy / Apathie 2d - 3d 3
apathy / Apathie 3d - & 2
apathy / Apathie 7d - 9d 3
decreased motility / verminderte Motilitit S5h - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 3d - 4d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7d - 9d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 9d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 4h 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 9d 2
atony / Schlaffheit Sh - 3d 2
atony / Schlaffheit 7d - 9d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2h15 - 3hi15 1
\abored breathing / erschwerte Atmung 3h15 - 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 6d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 9d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 9d 2
47 animal died / Tier gestorben 7d -
piloerection / gestriubtes Fell 1h15 - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 7d 1
emaciation / Abmagerung 4d - 7d 2
bloody snout / blutige Schnauze 3d - 3d
apathy / Apathie 38’ - 1d 2
apathy / Apathie 2d - d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 3h15 - 7h 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 4 - 7d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 7h - 4&d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 7d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 3h1S 1
staggering gait / taumelnder Gang 3h15 - 7h 2
staggering gait / taumelnder Gang 7Th - 3d 3
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 4d 2
staggering gait / taumelnder Gang 6d - 7d 2
lying on the side / Seitenlage 7d - 7d
atony / Schlaffheit 5h - 7h 2
atony / Schlaffheit 2d - 4d 2
atony / Schlaffheit , 7d - 7d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2h15 - 3h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 3h15 - 7d 2
increased salivation / vermehrter Speichelflus 7d - 7d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 7d 2
lacrimation / Trénenflus v 2d - 3d 1
stretched legs / Extremitdten gestreckt 7h - 1d

Int.= intensity/Intensitdt  1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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SXX 0665 T9034877

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665

Confidential

Tocyright by Bayer AQ

o ues, tilisation or distribution
ix ¢y pyrmitiad with the conganl

male animals / midnnliche Tiere

4000 48 animal died / Tier gestorben > Bayer AG. 4d -

mg/kg piloerection / gestridubtes Fell 37 - 4d 2
emaciation / Abmagerung 4d - 4d 2
bloody snout / blutige Schnauze 3d - 4d
apathy / Apathie 37 - 1d 2
apathy / Apathie 2d - 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 3h15 - 7h 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - 3d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 4d 2
staggering gait / taumelnder Gang 37’ - 4h 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h - 3d 2
lying on the side / Seitenlage 4d - 4d
atony / Schlaffheit 5h - 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 37 - 3h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung - 3h1S - 4d 2
increased salivation / vermehrter Speichelflu 4d - 4d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3d - 4&d 2
lacrimation / Trénenflus 2d - 3d 1
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 3d - 4d
stretched legs / Extremititen gestreckt 3d - 4d

49 animal died / Tier gestorben 8d -

piloerection / gestriubtes Fell 36" - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 6d 1
piloerection / gestriubtes Fell 7d - 8d 2
emaciation / Abmagerung 7d - 8d 2
apathy / Apathie 2d - 3d 3
apathy / Apathie 4d - 6d 2
apathy / Apathie 7d - &d 3
apathy / Apathie 36 - 1d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 3h15 - 7h 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - 3d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 6d - 7d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 8d - &d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 7d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 8d - & 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h15 - 2h15 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang Ld - 6d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 7d 2
staggering gait / taumelnder Gang 8d - & 2
spastic gait / spastischer Gang 5d - 7d 2
lying ‘on the side / Seitenlage 7d - 7d
atony / Schlaffheit 5h -~ 3d 2
atony / Schlaffheit 7d - &d 2
labored breathing / erschwerte Atmung ' 1h15 - 3h15 1
labored breathing / erschwerte Atmung 3h15 - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 6d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 8d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3d - 3d 2
lacrimation / Trénenflus 3d - 3d 1
lacrimation / Trinenflus d- 7d 2
redly incrustved eyelids / rotverkrustete Augenlider 3d - 3d
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 8d - &
no reflexes / keine Reflexe d- d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miRig 3I=strong/stark
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SXX 0665 T9034877

Dose  Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test artirete/Prifmuster: SXX 0665

male animals / minnliche Tiere °

4000 50 animal died / Tier gestorben 4d -

mg/kyg piloerection / gestriubtes Fell 367 - 4d 2
pallor / Blasse 4d - 4d 2
emaciation / Abmagerung 4d - 4d 2
apathy / Apathie 36’ - 1d 2
apathy / Apathie 2d - 4d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 3h15 - 7h 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - 2d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 3d - 4d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 7h - 4d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h15 - 2h1S 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 7h 2
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 2d 3
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 2
lying on the side / Seitenlage 2d - 2d
atony / Schlaffheit Sh - 7h 2
atony / Schlaffheit 2d - 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 367 - 3hi1S 1
labored breathing / erschwerte Atmung 3h15 - 4d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 3d - 4d 2
lacrimation / Trinenflus 2d - 2d 1
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 3d - 4d
stretched legs / Extremitdten gestreckt 7h - d
stretched legs / Extremititen gestreckt 4d - 4d

Int.= intensity/Intensitit 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark

40




SXX 0665 T9034877

Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0645 V -

female animals / weibliche l’iére

100 41 No abnormal findings / ohne Befund
mg/kg
42 No abnormal findings / ohne Befund
43 No abnormal findings / ohne Befund
44 No abnormal findings / ohne Befund
45 No abnormal findings / ohne Befund
1000 31 piloerection / gestriubtes Fell 1h45 - 4h15 2
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 4hi5 - 2d 1
apathy / Apathie 1hé45 - ad 2
apathy / Apathie 2d - 5d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5h30 - 1d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 6d 1
32 piloerection / gestraubtes Fell 1h4S - 1d 1
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 1
apathy / Apathie 1hé45 - 2d 2
apathy / Apathie 2d - 4d 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h15 - 7h30 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h30 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 1
spastic gait / spastischer Gang 7h30 - 1d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 6d 1
33 piloerection / gestriubtes Fell 1h45 - 4h15 2
piloerection / gestriubtes Fell 4h15 - 7h30 1
piloerection / gestriubtes Fell 7h30 - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 3d 1
apathy / Apathie 1h4s - ad 2
apathy / Apathie 3d - 4d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7h30 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 4h15 - 7h30 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h30 - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 7h30 - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5h30 - 7h30 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7h30 - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - &d 1
34 piltoerection / gestriubtes Fell 1héS5 - 4h1S 2
piloerection / gestrdubtes Fell 4h15 - 7h30 1
piloerection / gestriubtes Fell 7h30 - 2d 2
apathy / Apathie 1h4S - 2d 2
apathy / Apathie 2d - 4d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7030 - 1d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7h30 - 2d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - 6d 1

Int.= intensity/Intensitit 1=weak/schwach, 2=moderate/miiBig 3=strong/stark
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SXX 0665 . ‘ T9034877

Dose  Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer
Test article/Prifmuster: SXX 0665 . M_a_'. -

Copyrignt by Sayer AQ

the usn, utilication or dlstributlon
Is cnly parmittad with the conzant
of Bayar AG.

female animals / weibliche Tiere

1000 35 piloerection / gestriubtes Fell 1h45 - 7h30 1
mg/kg piloerection / gestriaubtes Fell . 7h30 - 2d 2
apathy / Apathie th45 - 2d 2
apathy / Apathie 2d - 4d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7h30 - 1d 2
Staggering gait / taumelnder Gang 7h30 - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5h15 - 7h30 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7h30 - 2d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 3d - &d 1
2000 16 piloerection / gestriubtes Fell 2h15 - 7hi5 1
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell ] 7h15 - 1d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 3d 2
piloerection / gestriubtes Fell 4d - 4d 1
piloerection / gestriubtes Fell 6d - 7d 2
piloerection / gestriubtes Fell 8d - 10d 1
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 3
piloerection / gestraubtes Fell 1h45 - 2h1s 2
apathy / Apathie th - 1h4S 1
apathy / Apathie 1h4s - 1d 2
apathy / Apathie 2d - 3d 3
apathy / Apathie 3d - 5d 2
apathy / Apathie 6d - 6d 3
apathy / Apathie d- 7d 2
apathy / Apathie 8d - 10d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7h15 - 1d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 3d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h45 - 5h30 1
staggering gait / taumelnder Gang Sh30 - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 6d - 9d 1
spastic gait / spastischer Gang 2h15 - 1d 1
spastic gait / spastischer Gang 2d - 3d 2
spastic gait / spastischer Gang 4d - 4d 1
spastic gait / spastischer Gang d- 7d 2
spastic gait / spastischer Gang 8d - 10d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung ' 1h45 -~ 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 3d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 4d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 10d 1
bloody snout / blutige Schnauze 2d - 3d
7~

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miRig 3=strong/stark
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SXX 0665 T9034877
g::?s ¢?;Tal Symptom Duration Int.
Dauer
Test article/Prifmuster: SXX 0665 Go“ﬂoenﬂm _—
Contc® =
female animals / weibliche Tiere yerigint b7 Bayer AG
Coavnign '
tha ums Ltilisaticn of d"tﬂbmm‘l
18 caly pernitiad with the consan
1 3.
2000 17 animal died / Tier gestorben of Bayor A 10d -
mg/kg piloerection / gestriubtes Fetl 1hé5 - 2h15 2
piloerection / gestriubtes Fell 2h15 - 7hi15 1
piloerection / gestridubtes Fell 7hi5 - 1d 2
pjloerection / gestrédubtes Fell 2d - 2d 3
p]loerection / gestrédubtes Fell 3d - 4d 2
p!loerection / gestréubtes Fell 6d - 10d 2
piloerection / gestriubtes Fell 4d - 5d 1
pallor / Blasse 9d - 10d 2
emaciation / Abmagerung 7d - 10d 2
sunken flanks / eingefallene Flanken 10d - 10d 2
apathy / Apathie ’ th - 1h45 1
apathy / Apathie 1h45 - 1d 2
apathy / Apathie 3d - Sd 2
apathy / Apathie é6d - 10d 3
apathy / Apathie 2d - 2d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 7h15 - 1d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 3d - 3d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 8&d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 10d - tod 2
poor reflexes / geringe Reflexe 10d - 10d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h4S - 5h30 1
staggering gait / taumelnder Gang 5h30 - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 4d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 7d 2
staggering gait / taumelnder Gang 10d - 10d 2
stagggrlng gait / taumelnder Gang 8d - 8&d 3
spastic gait / spastischer Gang 2h15 - 1d 1
spastic gait / spastischer Gang 2d - 4d 2
spastic gait / spastischer Gang 5d - 6d 1
spastic gait / spastischer Gang 7d - &d 2
spastic gait / spastischer Gang 10d - 10d 2
lying on the side / Seitenlage 9d - %d
atony / Schlaffheit 7hi15 - 1d 1
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1hés - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 4&d - 7d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 3d 2
!abored breathing / erschwerte Atmung 8d - 10d 2
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 10d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 10d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 8d

Int.= intensity/Intensitat

1=weak/schwach,

2=moderate/miBig
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3=strong/stark




SXX 0665
T9034877

Dose Animal Symptom
pose  Anim Duration Int.
Dauer
Test article/Prufmuster: SXX 0665 c atigantial
of
female animals / weibliche Tiere o etant by Sayer AG
rﬂz,r" titization of dmrlbUﬂO:m
no Ui ; . cons
18 caly parmittad with tho
2000 18 piloerection / gestriub of BavEl Ae
mg/kg pfloerection / gestréub::: ;:tt et :
p!loerection / gestraubtes Fell : L 1
p!loerection / gestradubtes Fell - 2 :
p!loerection / gestriubtes Fell P> >
p!loerection / gestréubtes Fell o :
p!loerection / gestriubtes Fell 147 1ad 1
piloerection / gestriubtes Fell - e 1o 1
emaciation / Abmagerung 1 :
apathy / Apathie o :
apathy / Apathie hes - )
apathy / Apathie M i 3
apathy / Apathie ’ ' 4 e :
apathy / Apathie o - 10d H
apathy / Apathie 14 - 1od :
:pathy / Apathie 1;3 . 1§d :
ecreased motility / verminderte Motiliti - H
decreased motility / verminderte Motilit&t o 1
decreased motility / verminderte Motilitit A :
decreased motility / verminderte Motilitdt D 1
decreased motility / verminderte Motilitdt o - 104 1
poor reflexes / geringe Reflexe 5. o :
staggering gait / taumelnder Gang P :
staggering gait / taumelnder Gang o - 1
staggering gait / taumelnder Gang VD :
staggering gait / taumelnder Gang A :
staggering gait / taumelnder Gang od -~ 10q ;
spastic gait / spastischer Gang R :
spastic gait / spastischer Gang g :
spastic gait / spastischer Gang 74 b 1
spastic gait / spastischer Gang od - 104 1
spastic gait / spastischer Gang ey :
atony / Schlaffheit o :
atony / Schlaffheit 2. 2 1
Tt;gy / Schlaffheit gg : gg :
abored breathing / erschuwerte : 1
labored breathing / erschwerte :Exg o - 3 1
tabored breathing / erschwerte Atmung M :
!abored zreathing / erschwerte Atmung gg : 183 ;
increased excretion of urine / vermehr i i .
narrowed palpebral fissure / verengte t?dg;;?izssche|dung oo 'od 1
bloody snout / blutige Schnauze ;g . gg ?

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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SXX 0665 T9034877

gz:?s ¢?;Tal Symptom Duration Int.
Dauer
Test artisle/Prifmuster: SXX 0665 ) Con"qenﬂa‘ _—
Conllae — —.
female animals / weibliche Tiere - oayrinat by Bayer AG ;
({nof: \IJL; L:ti‘.{sat‘;or\ or dlatrlbuﬂoﬂ.
s caly parmitted with tha connen
2000 19 piloerection / gestriubtes Fell of Bayor AG 145 - 2h15 2
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell . 7h - 3d 2
p!loerection / gestriubtes Fell 4d - Sd 1
p!loerection / gestriubtes Fell 6d - 10d 2
p!loerection / gestrdubtes Fell 11d - 12d 1
piloerection / gestriubtes Fell 2h15 - 7h 1
emaciation / Abmagerung 7d - 12d 2
apathy / Apathie 594 - 1h45 1
apathy / Apathie 1h4s - 7d 2
apathy / Apathie 8d - 8&d 3
apathy / Apathie 9d - 10d 2
apathy / Apathie : 11d - 12d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7h - 1d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 7d - 8d 2
decreased motility / verminderte Motilitat od - 11d 1
staggering gait / taumelnder Gang 1h4S - 5h30 1
staggering gait / taumelnder Gang 5h30 - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 4d - 4d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 6&d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 9d 2
stagggrlng_gait / taumelnder Gang 10d - 10d 1
spastlc gait / spastischer Gang 4d - 8d 1
spastic gait / spastischer Gang 9d - 10d 2
spastic gait / spastischer Gang 11d - 1ad 1
atony / Schlaffheit 7h - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h45 - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - B8d 2
!abored breathing / erschwerte Atmung 9d - 10d 1
increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 10d 1
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 10d

Int.= intensity/Intensitdt  1=weak/schwach, 2=moderate/miBig  3I=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665 : -

Uonf‘def‘“a‘
female animals / weibliche Tiere AG
o iqnt by Bayer utlen
P naction or distrd !
tho uigi"p::;-,“fg.j with tha conaa®
g cily garnie
2000 20 piloerection / gestriubtes Fell lof Bayar AG. 1h45 - 2h15 2
mg/kg piloerection / gestriubtes Fell . 2h15 - 7h 1
piloerection / gestriubtes Fell . 7h - 1d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 2d 3
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 10d 2
piloerection / gestriubtes Fell 11d - 12d 1
patlor / Blisse 8d - 14d 1
emaciation / Abmagerung 7d - 14d 2
emaciation / Abmagerung 15d - 16d 1
apathy / Apathie 58! - 1h4S 1
apathy / Apathie 1h4s - 1d 2
apathy / Apathie 2d - 2d 3
apathy / Apathie 3d- 7d 2
apathy / Apathie 8d - 9d 3
apathy / Apathie 10d - 11d 2
apathy / Apathie 12d - 14d 1
decreased motility / verminderte Motilitat ‘ 7h - 1d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 3d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 3d - 3d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 8d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 10d - 11d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 7h 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 8d 2
staggering gait / taumelnder Gang 10d - 11d 2
spastic gait / spastischer Gang 4d - 4d 1
spastic gait / spastischer Gang 10d - 12d 2
spastic gait / spastischer Gang 13d - 15d 1
spastic gait / spastischer Gang 4d - 8d 2
lying on the side / Seitenlage 8d - 9d
atony / Schlaffheit 2d - 3d 2
atony / Schlaffheit 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1h4S - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 3d 2
Labored breathing / erschwerte Atmung 4d - &d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1id - 11d 1
“increased excretion of urine / vermehrte Urinausscheidung 2d - 10d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 1id 2
stretched legs / Extremititen gestreckt 9d - 9d
bloody snout / blutige Schnauze 8d - 10d

Int.= intensity/lntensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test articlesPrifmuster: $XX 0645 —_—

female animals / weibliche Tiere

3150 26 piloerection / gestriubtes Fell 2hiS - 5hiS 2

ma/kg piloerection / gestriubtes Fell 5h1S - 5d 1
piloerection / gestriubtes Fell 84 - 17d 2
piloerection / gestriubtes Fell 18d - 1&d 1
pallor / Blisse 13d - 18d 2
emaciation / Abmagerung 9d - 18d 2
apathy / Apathie 1h15 - 11d 2
apathy / Apathie 124 - 15d 3
apathy / Apathie 16d - 18d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 2hiS - 7h 1
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - S5d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 7d - 15d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 16d - 18d 1
poor reflexes / geringe Reflexe ’ 2d - 3d 2
staggering gait / taumelnder Gang th15 - 2h15 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 5d 2
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 10d 2
staggering gait / taumelnder Gang 11d - 13d 1
staggering gait / taumelnder Gang 13d - 15d 2
spastic gait / spastischer Gang 8d - 15d 2
spastic gait / spastischer Gang 16d - 18d 1
atony / Schlaffheit ™ - id 1
atony / Schlaffheit 2d - 4d 2
atony / Schlaffheit ) 4d - 5d 1
atony / Schlaffheit 7d - 7d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 1hi5 - id 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5d - 7d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 8d - 15d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 16d - 18d 1
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 12d - 18d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 9d

rd

Int.= intensity/Intensitat  1=weak/schwach, 2=moderate/mifig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/PrUfmuster: SXX 06465 —

female animals / weibliche Tiere

3150 27 animal died / Tier gestorben 13d -

mg/kg piloerection / gestriaubtes Fell Sh - 1d 1
piloerection / gestriubtes Fetl 2d - .5d 2
piloerection / gestriubtes Fell 8d - 13d 2
piloerection / gestridubtes Fell 1h15 - 5h 2
pallor / Blasse 9d - 9d 1
pallor / Blisse 12d - 13d 1
emaciation / Abmagerung 9d - 13d 2
apathy / Apathie 1h15 - 5d 2
apathy / Apathie 6d - 7d 1
apathy / Apathie 8d - & 2
apathy / Apathie 9d - 13d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 2h15 - 6h4S 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6h45 - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 5d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 8d - &d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 9d - 13d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 9d - 13d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 5d 2
staggering gait / taumelnder Gang 8d - & 1
staggering gait / taumelnder Gang 9d - 10d 2
spastic gait / spastischer Gang 5d - 5d 1
spastic gait / spastischer Gang 8d - 10d 2
spastic gait / spastischer Gang 13d - 13d 2
atony / Schlaffheit 2d - 2d 2
atony / Schlaffheit 3d - 5d 1
atony / Schlaffheit 6h45 - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 5h - 6h45 1
labored breathing / erschwerte Atmung 6h4S5 - 4d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4d - 5d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 8d - 9d 1
labored breathing / erschwerte Atmung od - 13d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte od - 9d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 12d - 13d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 12d - 13d
stretched legs / Extremitidten gestreckt 11d - 12d
bloody snout / blutige Schnauze od - 9d 2
bloody snout / blutige Schnauze 12d - 13d 2

Vg

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/miig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom ' Duration Int.
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0665 -

. ntial
female animals / weibliche Tiere Contie®

ton
the uso "‘7333 with tha con2?”
aly peri

3150 28 animal died / Tier gestorben chaa\\];ef AG. 9d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell o 2h15 - 3h15 2
piloerection / gestraubtes Fell 3h15 - S5d 1
piloerection / gestraubtes Fell é6d - 9d 2
pallor / Blasse 8 - 9d 2
emaciation / Abmagerung 7d - 9d 2
apathy / Apathie 1h15 - 6d 2
apathy / Apathie 7d - od 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2h15 - 6h45 1
decreased motility / verminderte Motilitat 6h45 - 4d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 4d - 5d 1
decreased motility / verminderte Motilitédt 6d - 7d 2
poor reflexes / geringe Reflexe. 2d - 2d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 7d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h15 - 2h15 1
staggering gait / taumelnder Gang 2h15 - 7d 2
spastic gait / spastischer Gang 7d - 7d 2
lying on the side / Seitenlage 7d - 9d
atony / Schlaffheit 6h45 - 2d 1
atony / Schlaffheit 6d - 7d 1
atony / Schlaffheit 7d - 8d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1h15 - 4d 1
labored breathing / erschwerte Atmung é4d - 9d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 8d - ¢9d
no reflexes / keine Reflexe 7d - 9d

29 animal died / Tier gestorben 12d -

piloerection / gestridubtes Fell 15 - 1h 1
piloerection / gestriubtes Fell 1h - 4h 2
piloerection / gestriubtes Fell 4h - 1d 1
piloerection / gestraubtes Fell 2d - 12d 2
emaciation / Abmagerung 8d - 12d 2
apathy / Apathie 15 - 6d 2
apathy / Apathie 6d - 12d 3
decreased motility / verminderte Motilitdt th - S5h45 1
decreased motility / verminderte Motilitit Sh4S - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat 6d - 12d 2
poor reflexes / geringe Reflexe 2d - 2d 1
poor reflexes / geringe Reflexe é6d - t2d 2
staggering gait / taumelnder Gang th - od 2
spastic gait / spastischer Gang 2d - 5d 2
spastic gait / spastischer Gang 7d - 9d 2
lying on the side / Seitenlage 10d - 10d
atony / Schlaffheit Sh45 - 6d 1
atony / Schlaffheit 6d - 9d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 1h - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3d - 5d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 6d - 12d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 9d - 12d 2
stretched legs / Extremitiaten gestreckt 10d - 11d
bloody snout / blutige Schnauze 6d - 6&d

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/midBig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int,
Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0645

atial -
female animals / weibliche Tiere Gon“da ¥
Copyright by < digtribution
oo, utilisal {ha con®
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3150 30 animal died / Tier gestorben \:1 |ayar AG. 10d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 1h15 - 3h15 2
piloerection / gestriubtes Fell 3h15 - id 1
piloerection / gestriubtes Fell ' 2d - 4d 2
piloerection / gestriubtes Fell Sd - 5d 1
piloerection / gestriubtes Fell 6d - 10d 2
emaciation / Abmagerung 8d - 10d 2
apathy / Apathie 1h15 - 6d 2
apathy / Apathie 7d - 10d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2h - 6h&5 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6h4S - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitat éd - 10d 2
poor reflexes / geringe Reflexe : 2d - 2ad 1
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 7d 1
poor reflexes / geringe Reflexe 8d - 10d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h - &d 2
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 5d 1
staggering gait / taumelnder Gang : éd - 10d 2
spastic gait / spastischer Gang 8d - 10d 2
atony / Schlaffheit 6h&5 - 1d 1
atony / Schlaffheit 2d - 2d 2
atony / Schlaffheit é6d - 7d 1
atony / Schlaffheit 8d - 9d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2h - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung &d - 7d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 10d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 10d 2
bloody snout / blutige Schnauze 8d - 10d

4000 51 animal died / Tier gestorben 12d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 2h - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 1
piloerection / gestriubtes fell 7d - & 1
piloerection / gestriubtes Fell 9d - 12d 2
pallor / Blasse 10d - 12d 2
emaciation / Abmagerung 3d - 12d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 12d
apathy / Apathie &7’ - 7d 2
apathy / Apathie 7d - 12d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 2d - 2d i
decreased motility / verminderte Motilitat 6d - &d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 7d - 8d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 8d - 1ad 3
poor reflexes / geringe Reflexe 8d - 12d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 1d 1
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang Sd - Sd 1
staggering gait / taumelnder Gang &6d - 12d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 12d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 12d 2

Int.= intensity/Intensitat 1=weak/schwach, 2=moderate/midfig 3=strong/stark
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Dose Animal Symptom Duration Int.

Dosis Tier Dauer

Test article/Prifmuster: SXX 0645 Gon'\gen“al

female animals / weibliche Tiere Copyright oy Bt’:‘i«:‘\‘:\red‘:mbuﬂoﬂ
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4000 52 animal died / Tier gestorben ot Baver AG 6d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 46' - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 1
apathy / Apathie 467 - 6&d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 7h - 2d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 6d 2
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 5d 1
staggering gait / taumeinder Gang 6d - 6&d 3
staggering gait / taumelnder Gang 2h - 7h 1
spastic gait / spastischer Gang 7h - ad 2
spastic gait / spastischer Gang 3d - 6d 1
spasmodic state / Verkrampfung 6d - 6d 2
atony / Schlaffheit 2d - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3ht5 - 1d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 5d - &d 2

53 animal died / Tier gestorben 10d -

piloerection / gestriubtes Fell ¢h - 2d 2
piloerection / gestriaubtes Fell 2d - 3d 1
piloerection / gestridubtes Fell 7d - 7d 1
piloerection / gestriubtes Fell 8d - 10d 2
patlor / Blasse 10d - 10d 2
emaciation / Abmagerung 8d - 10d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 10d
apathy / Apathie 2h - 7d 2
apathy / Apathie 8d - 10d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 7h - 1d 1
decreased motility / verminderte Motilitat 6d - 7d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 7d - 9d 2
decreased motility / verminderte Motititit 10d - 10d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 10d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3h15 - 7h 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 2d - 2d- 1
staggering gait / taumelnder Gang é6d - 7d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 10d 2
spastic gait / spastischer Gang 7h - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 5d - 10d 2
atony / Schlaffheit éd - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 4h - 7h 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7h - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 2d - 2d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 10d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 10d - 10d 2
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 10d - 10d

Int.= intensity/Intensitdt  1=weak/schwach, 2=moderate/miBig
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Dose Animal Symptom Duration int.
Dosis Tier Dauer

Test artigle/Prifmuster: SXX 0645

female animals / weibliche Tiere

4000 54 animal died / Tier gestorben 12d -

mg/kg piloerection / gestriubtes Fell 457 - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 2d - 3d 1
piloerection / gestriubtes Fell 7d - 8d 1
piloerection / gestriaubtes Fell 9d - 12d 2
pallor / Blisse 11d - 12d 1
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 12d
apathy / Apathie 45’ - 7d 2
apathy / Apathie 7d - 12d 3
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 9d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 2d 1
decreased motility / verminderte Motilitat od - 12d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 12d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3h15 - &4h 1
staggering gait / taumelnder Gang 4h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang - 2d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 7d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 12d 2
spastic gait / spastischer Gang 7h - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 5d - 7d 1
spastic gait / spastischer Gang 7d - 11d 2
atony / Schlaffheit 7d - 12d 2
Llabored breathing / erschwerte Atmung 10d - 12d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 7d - 12d 2
lacrimation / Trénenflus 9d - 10d 1
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 7d - 12d

55 animal died / Tier gestorben 11d -

piloerection / gestriubtes Fell 45' - 2d 2
piloerection / gestriubtes Fell 3d - 3d 1
piloerection / gestriubtes Fell 7d - 7d 1
piloerection / gestriubtes Fell 8d - 10d 2
piloerection / gestriubtes Fell 10d - 11d 3
pallor / Blasse 10d - 11d 2
emaciation / Abmagerung 8d - 11d 2
bloody snout / blutige Schnauze 7d - 9d
apathy / Apathie . 45' - 7d 2
apathy / Apathie 7d - 11d 3
decreased motility / verminderte Motilitat 7h - d 1
decreased motility / verminderte Motilitit 2d - 2d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 6d - 7d 2
decreased motility / verminderte Motilitit 7d - 11d 3
poor reflexes / geringe Reflexe 7d - 11d 2
staggering gait / taumelnder Gang 1h15 - 7h 1
staggering gait / taumelnder Gang 7h - 2d 2
staggering gait / taumelnder Gang 3d - 3d 1
staggering gait / taumelnder Gang 5d - 7d 1
staggering gait / taumelnder Gang 7d - 11d 2
spastic gait / spastischer Gang 7h - 2d 2
spastic gait / spastischer Gang 3d - 3d 1
spastic gait / spastischer Gang 4d - 10d 2
atony / Schlaffheit 7d - 11d 2
labored breathing / exschwerte Atmung 5h - 2d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 3d - 3d 1
labored breathing / erschwerte Atmung 7d - 10d 2
labored breathing / erschwerte Atmung 11d - 11d 3
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte d- 7d 2
narrowed palpebral fissure / verengte Lidspalte 10d - 11id 2
tacrimation / Tranenflus 10d - 10d 1
redly incrusted eyelids / rotverkrustete Augenlider 11d - 11d

Int.= intensity/Intensitdt 1=weak/schwach, 2=moderate/miBig 3=strong/stark
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11.3 Kérpergewichte/Body weights s caly permittad with tha consan)
- : of Bayer AG
Mannliche Tiere/male animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
mg/kg No: weight rencex
100 11 172 210 240 271 271 99
12 168 200 221 246 246 78
13 176 212 237 270 270 94
14 174 206 233 266 266 92
15 169 195 215 236 236 67
MW 172 205 229 258
3.3 7.1 10.7 15.8
500 6 176 189 211 238 238 62
7 177 201 223 250 250 73
8 180 194 218 251 251 71
9 180 198 218 249 249 69
10 172 186 205 230 230 58
MW 177 194 215 244
S 3.3 6.2 7.0 9.2
2000 1 178 172 185 229 229 51
2 184 189 206 240 240 56
3 176 180 205 251 251 75
4 180 185 175 226 226 46
5 180 176 164 208 208 28
MW 180 180 187 231
S 3.0 6.8 18.5 16.1
2500 36 173 177 147+ 114 ~-59
37 180 173 181 205 205 25
38 174 168 149 188 188 14
39 173 171 141 188 188 15
40 172 171 139+ 119 -53
MW 174 172 151 194
S 3.2 3.3 17.1 9.8
MW = Mittelwerte / mean values

-4

* W0
=
o

Standardabweichung / standard deviation
Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)
Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /

difference final weight - weight at the beginning

+
Il

Tier gestorben / animal died
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Kérpergewichte/Body weights - i only parmit2d W .
- , of Bayar AG.
Mannliche Tiere/male animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe-
ng/kg No. weight rencex*
3150 21 167 145+ 145! ~22
22 168 164 143+ 111 =57
23 172 169 146+ 116 -56
24 179 178 167 181 181 2
25 173 175 162 194 194 21
Mw 172 166 . 154 188
S 4.8 13 0 . 11.6 9.2
4000 46 179 172 142+ 122 -57
47 171 154+ 120 -51
48 170 146+ 146 -24
49 168 166 131+ 131 -37
50 167 140+ 140 =27
MW 171 156 137
S 4.7 13.4 7.8
MW = Mittelwerte / mean values
s = Standardabweichung / standard deviation

Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)

* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight - weight at the beginning
+ Tier gestorben / animal died

! gestorbene Tier stark angefressen / dead animal heavily
cannibalized
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Korpergewichte/Body weights la only permisiad W .
— . ot Bayar AG.
Weibliche Tiere/female animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 22 Final Diffe~-
mg/kg No. weight rencex*
100 41 181 199 202 204 204 23
42 173 194 197 197 197 24
43 172 184 190 197 197 25
44 177 196 196 138 198 21
45 178 - 194 195 196 196 18
MW 176 193 196 198
S 3.7 5.6 4.3 3.2
1000 31 180 190 204 214 214 34
32 173 178 191 202 202 29
33 177 182 201 204 204 27
34 173 170 185 195 195 22
35 176 178 193 198 198 22
MW 176 180 195 203
S 2.9 7.3 7.7 7.3
2000 16 174 175 173 190 197 197 23
17 170 167 138+ 112! =58
18 170 175 144 173 197 197 27
19 173 176 142 185 183 183 10
20 167 165 138 152 172 172 5
MW 171 172 147 175 187
S 2.8 5.2 14.8 16.9 12.1
3150 26 172 175 163 140 170 170 -2
27 178 183 175+ 119 -59
28 172 179 149+ 140 -32
29 171 173 156+ 118 =53
30 171 176 148+ 115 -56
MW 173 177 158 140 170
S 2.9 3.9 11.2 0.0 0.0 .
MW = Mittelwerte / mean values
S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (g)
* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgew1cht /
difference final weight ~ weight at the beginning
+ Tier gestorben / animal died

Kopf des gestorbenen Tieres angefressen / head of the
dead animal cannibalized
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Gonfigential
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Korpergewichte/Body weights 15 only perintited W .
panug . v of Bayar AG.
Weibliche Tiere/female animals
Dosis Tier Tag /Day Final- Diffe-
mg/kg Nr. gewicht renz *
Dose Animal 1 4 8 15 Final Diffe~
mg/kg No. weight rence*
4000 51 184 185 158+ 113 -71
- 52 183 180+ 148! -35
53 180 179 150+ 123 -57
54 183 185 169+ 124 -59
55 177 167 151+ 121 ~-56
MW 181 179 157
S 2.9 7.4 8.8
MW = Mittelwerte / mean values
S = Standardabweichung / standard deviation
Alle Gewichte in Gramm (g) / all weights in gram (qg)
* = Differenz Finalgewicht - Anfangsgewicht /
difference final weight - weight at the beginning
+ = Tier gestorben / animal died
! = gestorbene Tier leicht angefressen dead animal slightly
g g

cannibalized
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11.4.

Mannliche Ratten/male rats

Individuelle Sektionsbefunde/
Individual gross pathology findings

Confidential
Copyright by Bayer AQ

of Bayar AG.

Dosis Tier Todes- getdétet Befunde

mg/kg Nr. zeit am

Dose Ani- Time Sacri- Findings

mg/kg mal of ficed

No. death on
100 11 15d o.b.B./n.o.e.

12 15d o.b.B./n.o.e.

13 15d c.b.B./n.o.e.

14 15d o.b.B./n.o.e.

15 154 0.b.B./n.o.e.

500 6 15d o.b.B./n.o.e.
7 15d o.b.B./n.o.e.
8 154 o.b.B./n.o.e.
9 15d o.b.B./n.o.e.

10 15d o.b.B./n.o.e.

2000 1 15d o.b.B./n.o.e.

2 154 o.b.B./n.o.e.
3 154 0.b.B./n.o.e.
4 154 c.b.B./n.o.e.
5 15d o.b.B./n.o.e.

2500 36 10d Lunge fleckig, geblaht; Leber mit
vielen bis ca. 0,3 x 0,8 cm gros-
sen, hellen Bezirken, Schnitt-
flache: graue Bereiche; Milz dun-
kel; Nieren etwas blaB; Magen und
Dinndarm mit rotem, schleimigem
Inhalt;

37 154 o.b.B./n.o.e.

38 154 Leber etwas vergréfert, leicht
geschwollen, mit mehreren hellen,
bis ca. 1,0 x 0,5 cm groBen Be-
zirken, Schnittflache: hell;

39 15d Leber mit vereinzelt hellen, bis
ca. 0,3 x 0,3 cm groBen Bezirken,
Schnittflache: hell;

40 9d Lunge stark gebldht; Leber mit

vereinzelt bis zu ca. 0,4 x 0,4
cm grofien, hellen Bezirken,
Schnittfldche: graue Bereiche;
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Mannliche Ratten/male rats
Dosis Tier Todes- getétet Befunde
-mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri- Findings
mg/kg mal of ficed
No. death on
Fortsetzung:
2500 40 od Milz blaB; Driisenmagen gerdtet,

' leer; Vormagen prall mit Futter
gefillt; Dinndarm mit dunklem,
schleimigem Inhalt; Blase prall
mit Urin gefdllt, in der Blase
eine hellgelbe, ca. 0,5 x 0,8 cm
groBe, feste Masse;

3150 21 4d Tier stark angefressen, nicht
) mehr zu beurteilen:;

22 11d Lunge etwas fleckig; Leber mit
mehreren bis zu reiskorngroBen,
hellen Bezirken, Lippchenzeich-
nung; Milz und Nieren fleckig;
Magen mit etwas Futter gefiillt;
Drisenmagen gerdtet; Darmtrakt
teilweise leer; Dickdarm teil-
weise mit festem Inhalt;

23 11d Lunge fleckig, leicht geblaht;
Leber mit mehreren bis zu reis-
korngrofen, hellen Bezirken,
Lappchenzeichnung; Milz und Nie-
ren fleckig; Magen mit Futter ge-
fallt; Darmtrakt leer, gebl&ht:

24 led o.b.B./n.o.e.

25 16d o.b.B./n.o.e.

4000 46 9d Lunge fleckig bis dunkelrot, ge-

blaht; Leber etwas bla8, Lapp-
chenzeichnung, mit mehreren bis
ca. 1,0 x 1,0 cm groBen, hellen
Bezirken, Schnittflache: grau;
Vormagen prall mit Futter ge-
fallt; Drusenmagen stark gerdtet,
leer; Darmtrakt leer;
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Mannliche Ratten/male rats
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Tier
Nr.

Dosis
mg/kg

Ani-
mal
No.

Dose
mg/kg

Todes-
zeit

getotet
am

Sacri-
ficed
on

Time
of
death

Befunde

Findings

Fortsetzung:
4000 47

48

49

50

74

44

8d

4d

Lunge fleckig, geblaht; Leber
Lappchenzeichnung, vereinzelt mit
ca. 0,3 x 0,3 cm groBen, hellen
Bezirken, Schnittflache: graue
Bereiche; Vormagen prall mit Fut-
ter gefullt, mit mehreren krater-
férmigen Erhebungen; Drisenmagen
leer, stark gerétet; Dinndarm
teilweise leer, teilweise mit ro-
tem, schleimigem Inhalt;

Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; Leber blaB, fleckig, deut-
liche Ldppchenzeichnung; Vormagen
prall gefillt; Inhalt teilweise
hellbeige; Drisenmagen leer, ge-
rétet; Dunndarm leer;

Lunge gebldht, fleckig bis dun-
kelrot, Flissigkeit in der Lunge;
Leber etwas blaB, Lappchenzeich-
nung, mit mehreren 0,5 x 0,5 cm
grofen, hellen Bezirken, Schnitt-
flache: graue Bereiche; Vormagen
prall mit Futter gefiillt, mit
einigen kraterférmigen Erhebun-
gen; Drisenmagen leer, gerdtet;
Dinndarm leer; Milz blaB;

Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; Milz fleckig; Vormagen
prall gefullt, Inhalt teilweise
hellbeige; Drﬁsenmagen/leer, ge-
rétet; Dinndarm leer;
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Individual gross pathology findings
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Weibliche Ratten/female rats

Dosis Tier Todes- getdtet Befunde

mg/kg Nr. zeit am

Dose Ani- Tinme Sacri- Findings

mg/kg mal of ficed

No. death on
100 41 15d o0.b.B./n.o.e

42 15d o.b.B./n.o.e.

43 15d o.b.B./n.o.e

44 15d o.b.B./n.o.e.

45 154 o.b.B./n.o.e.

1000 31 15d o.b.B./n.o.e.

32 154 o.b.B./n.o.e.

33 154 o.b.B./n.o.e.

34 154 o.b.B./n.o.e.

35 154 o.b.B./n.o.e.

2000 16 224 o.b.B./n.o.e.

17 1o0d Lunge dunkel, fleckig, leicht ge-
blaht, flissigkeitshaltig; Bauch-
organe autolytisch, nicht zu be-
urteilen;

18 224 o.b.B./n.o.e.

19 22d 0.b.B./n.o.e.

20 224 o.b.B./n.o.e.

3150 26 224 o.b.B./n.o.e.

27 13d Lunge leicht gebldht; Leber flek-
kig, deutliche Lappchenzeichnung,
mit einigen bis zu 0,3 x 1,0 cm
groBen, hellen Bezirken; Milz
fleckig: Nieren dunkel; Magen und
.Darmtrakt geblaht; Darmtrakt leer:;
Magen mit wenig Futter und Spénen
gefillt; Vormagen: Schleimhaut
ablésbar, mit mehreren kraterfdr-
migen “Erhebungen;

28 9d Lunge etwas fleckig; Leber sehr

blaB, fleckig, deutliche Lapp-
chenzeichnung; Magen mit Futter
gefillt; Darmtrakt leer; Milz und
Nieren fleckig;
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Individual gross patholoqy findings the uae, utlisatisn or distribution

Weibliche Ratten/female rats
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Befunde

Findings

Dosis Tier Todes- getdtet
mg/kg Nr. zeit am
Dose Ani- Time Sacri-
mg/kg mal of ficed
No. death on

Fortsetzung:
3150 29 124

30 1od
4000 51 124

52 6d

Lunge dunkel; Leber mit einigen
bis zu 0,8 x 0,5 cm groBen, hel-
len Bezirken; Milz blaR; Vormagen
mit Futter gefillt; Driisenmagen
leer, gerdtet; Dinndarm teilweise
leer, teilweise mit rotem,
schleimigem Inhalt; Dickdarm
teilweise leer, teilweise mit
hartem Inhalt; Caecum mit hartem
Inhalt;

Lunge fleckig, geblaht; Leber mit
mehreren bis ca. 0,2 x 1,5 cn
groBen, hellen Bezirken; Milz
fleckig; Vormagen mit Futter ge-
fallt; Druisenmagen stark gerdtet,
vereinzelt mit ulkusihnlichen
Herden; Darmtrakt teilweise leer:;

Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; Leber leichte Lippchen-
zeichnung, etwas vergréBert, mit
mehreren bis ca. 0,3 x 0,5 cm
groBen, hellen Bezirken, Schnitt-
flache: hell; Milz blaB; Nieren
fleckig; Vormagen prall mit Fut-
ter gefullt, mit vereinzelt kra-
terférmigen Erhebungen; Driisenma-
gen und Darmtrakt leer;

Lunge etwas fleckig, leicht ge-
blaht; Leber etwas blaB, fleckig;
Milz fleckig; Nieren etwas blas;
Vormagen prall mit Futter ge-
fallt; Drisenmagen leer; Dinndarm
leer;
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Individuelle Sektionsbefunde/

Individual gross pathology findings

Weibliche Ratten/female rats

Dosis Tier Todes-
mg/kg Nr. zeit

Dose Ani- Time
mg/kg mal of
No. death

getétet

anm

Sacri-
ficed
on

Befunde

Findings

Fortsetzung:

4000 53 10d
54 12d
55 114

Lunge fleckig, leicht gebl&dht;
Leber blaB, fleckig, starke Lapp-
chenzeichnung, mit mehreren bis
ca. 0,3 x 0,5 cm groBen, hellen
Bezirken, Schnittfliche: hell,
Leber etwas vergréBert, leicht
geschwollen; Milz fleckig; Vor-
magen prall mit Futter gefiillt;
Drisenmagen leer, stark gerodtet,
mit einigen ulkusidhnlichen Her-
den; Darmtrakt leer;

Lunge fleckig, leicht geblaht;
Leber Lappchenzeichnung, etwas
vergrdfert, mit einigen bis zu
ca. 0,3 x 0,5 cm groBen, hellen
Bezirken, Schnittflache: hell;
Vormagen prall mit Futter ge-
fallt, mit vereinzelt kraterfor-
migen Erhebungen; Drisenmagen und
Darmtrakt leer:;

Lunge stark gebléht; Leber blas,
starke Lappchenzeichnung, etwas
vergrdfert, leicht geschwollen,
mit vereinzelt bis ca. 0,2 x 0,2
cm grofen, hellen Bezirken,
Schnittfldche: hell; Magen mit
Futter gefillt; Vormagen mit
einigen kraterférmigen Erhebun-
gen; Darmtrakt leer, geblaht;
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11.5. Analysenzertifikate/Analytical certificates

11.5.1. Freigabe/Approval

Bayer AG 29/01/90
PF-A/Netzplanstelle
Release of Active Ingredient Sample
Active Ingredlent Sample TOX 2714
Confidantial
LoliLet 2
v Bayer AG
Copyiight by Baye?
Sample: SXX 0665 TECHN. ' the use, utlitsztion or distribution
i oniy pormitiad with tho conzaat
Aufbau-Nos 0095497 of Bayer AG.

Indlcation: Fungicide

Batch No.: 17005/89

Origin of sample: PF-PIVE
Responsible Analyst: Dr. Gau

Analytcal Metheds: (HPLC, EXT. STD.)

Laboratory:  FEAI

Releases:
TOX-No. Contents Released Date of Comment
until Analysls
2714-00 93.70 % 19107190 19/01/90

—

et

(Dr@rapx’Tadcr, PF-A/NT}

A sample of the specified preparation/active ingredieat will be held.
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11.5.2

ERVER AC
PF-F/CE-RRA

Labor D.I1. Fragner
Tierfutteranalytiy

Stabilitat/Stability

FF!an:enLchu!::en!vum Hornbis v

Ceb.: 2419

Hirkstoffbe:eichnunq.

Studien-Nummer,.,....
Matrix...iauvienen...
Particnummer.........
Herkunft der Praoban..
Eingangsdatumn...,....
Art der Formulierung.

Sachbearbeiter.,.....

T -

ULLCEU“E

y «)

-
e

o
<
.

Ty

1S

<

CATS

STAEILITRET

)
U

G

T €3 34 739

1% wass. Cremophor
1700S 29

br. Holzum

8.2.90

Suspension

0 6o on as e e

<3 Maws

Heombrim, d:n 21.2.90

Confidantial
Copyright by Baycr AQ

tha veny, utitizaticn or distribution
is only pormittad with tho cenaanl
of Bayer AG.

ERGERKIZZE .
Solluert in Wirkstoffgehalt in
% % vom Solluert
Lagerurgszeit in TRAGE
<] 7
*
.1 99.7 97.53
S0 98 94.7
Stabilivaet ueber 7 TAGE ist gegeben ! !
...iLMbﬁ%)....“
Mews

‘ormul ferungsnumner : R/ 1225

* 0,1% entspricht Tmg/ml

50%

entspricht 500mg/ml
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11.5.3. Homogenitat/Homogeneity
BEAVER ARG
PF-F/CE-RA

Labor Do I, Riegner
Tierfutteranxlytik
Pflanzenschutzzenterum Honkaim
Geb.: 66106

X
=
4
=
)
m
=
—
X
m
-t

Wirkstoffbezeichnung...: SHi BEES

Monhs im,

Studien-Nummar.........: T €0 34 ?39
Matrix. . iieiienarioneeat 1% wass. Cremophor
Partienunmer...........: 1700%5/89

Herkunft der Proben....: Dr. Holzum
Eingangsdatum.,........: B.2.90

Art der Formulierung...: Suspension

Sachbearbeiter...,.....1

m
P
[ ]
m
Lrs
==
poind
o
Py
m

Mews

Solluert in Hirkstoffgehalt in
% Z vom Solluert
----- Frobe Nr.
{ 2 3
*
.1 83,9 81.1 86.4

Freigabe : JA

rel. Standardabweichung uebir 12 Werte fusr

/

IE

CRCIC R

Me

i)

Wi

-4

e 283070

Confidential

y Bayer AG
: rian or clstribution
with thae consent

Cepyright &
tho up wiile2
s oniy pormiitied
of Bayer AG.

b
r
>

*0,1% entspricht 1mg/ml
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Homogenitat/Homogeneity

ERYER RG

PF~F/7CE-FR

Labor D.I. Firzgnse
Trerfutteranalyrnilk
Plflanzenschutzzentrun Hoanhaim
Ceb.: €610

Horiim, dén &, 2,20

SFLIEATISNSFORMUL 1233

HMQZENITRET

Hirkstoffbtezeichrnung.,

SR REES

Studien-Nummer..,.......
Matrix.eooieeineneaons

T &0 34 73¢9
1% wass. Cremophor

Partienummner........... 126057€9
Herkunit der Proben....: Dr. Holzum
Eingangsdatumw........,.: 8,2.90

%e os sa ma ae ws

Art der Formulierung...: Suspension

Sachbesrbeitar........,: Heus
ERGEENISSE
Solluwert in Hirkstoffgehaly in

e Y wTom vl twa b

Probe Hr,

[
»n
w

Freigabe : JR

rel. Standardabusichung ugbar 12 Hirte fude S22 Yy ¢ #,%3 %

'/“.‘\».7.. ..

cee e vanle

ez

*50% entspricht 500mg/ml
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11.5.4.

——

Futterzusammensetzung/Composition of diet

Confidzsntial

Copurinht by Baysr AG
tha uces, ulilisaticn or distributlon
13 oaly pormitted with ths enngen

M Baver AG

ALTROMIN STANDARD DIETS
TOTALLY PATHOGENE FREE TPF?®

rommall

Maintenance Diet Rats/Mice

1320

AVA

Rohnlihrstolfe® Nutrients® Aminossuren®
Rohprotein Crude protein 19,0 -A""M-"—-
Rohfett Cruce fa 4,0 Lysine 0,90
Rohfaser Crude fiber 6,0 Methionine
l ! 0,30
Asche Ash 7,0 Cystine 0,30
Wasser Maisture 13,5 Phenylalanine 0,80
N-freie Extraktstolfe Nitrogen-free exiract 50,5 Tyrosine 0.60
Arginine |: 10
2) 2) Histidine 0,40
Umsctsbare Encergie®’ Metabolizable Encrgy Tryptophane 0,20
Threonine
Keat/k Kcal/kg 2.850,0 ! 0,60
) ) M3k .9 Isole’ucme 0,80
Mi/kg Q ' Leucine 1,30
Valine 0,90
: . .® irer °
Mineralstoffe Mincrals Spurenelemente® *
Caicium Calcium 0.9 Trace elements
Phosphor Phophorus 0'7 MangansMan n_
Magnesium Magnesium ' anga anganese 75,0
0,2 Eisen Iron 180.0
Natrium Sodium f
. 0,2 Kupfer Copper 13.0
Kalium Potassium 1.0 X N '
' Zink 2ing 70,0
Jod lodine 0,9
Fluor Fluorine 15,0

Vitamine***

Vitamins®**®

Standard-Diet Standard-Diet fortified

Vitamin A Vitamin A 15.000,0 11U 25.000,0 U

Vitamin DJ Vitamin DJ 600,0 11U 1.000,0 11U

Vitamin E Vitamin € 75,0 mg 125,0 mg

Vitamin KJ Vitamin KJ 3,0 mg 5,0 mg

Vitamin BI Vitamin B‘ 18,0 mg 30,0 mg

Vitamin 82 Vitamin 02 12,0 mg 20,0 mg

Vitamin 86 Vitamin ﬂs 9,0 mg 15,0 mg

Vitamin Glz Vitamin B' 24,0 mcg 40,0 mcg
Nikotins¥ur'e Nicotinic a%id 36,0 mg 60,0 mg
Pantaothensdure Pantothenic acid 21,0 mg 35,0 mg

Folsliure Folic acid 2,0 mg 3,0 mg

Biotin Biotin 60,0 mcg 100,0 mcg

Cholin Choline 600,0 mg 1.000,0 mg

Vitamin C Vitamin C 36,0 mg 60,0 mg '
L % in der Didt (Mittelwert) / average % content in the diet P
ne

mg in 1 kg Dilit {Mittelwert) / average mg content in | kg diet

°%¢  Zusatz in | kg Dist / additive in | kg diet

t) EG-Empichlung / EC recommended

2) berechnet / calcutated

ALTROMIN Standard-Disten garantieren grofte Sicherheit bel Versuchen
ALTROMIN Standard Diets warrant experimental safety
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