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Izocyjanian 3-izocyjanianometylo-3,5,5-trimetylocykloheksylu (diizocyjanian izoforonu, IPDI) jest bezbarwng
lub lekko ZzoOMta cieczg stosowang do produkcji poliuretanu o wysokiej odporno$ci mechanicznej oraz
chemicznej, a takze do produkcji farb, lakierow, kitu, impregnacyjnych powlok tkanin oraz lekkich usztywnien
ortopedycznych (,,lekki gips™).

Diizocyjanian izoforonu zaliczono, na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej, do zwigzkow szkodliwych
po podaniu drogg dozotadkowsa oraz toksycznych po narazeniu drogg inhalacyjng. Diizocyjanian izoforonu jest
zwigzkiem silnie drazniacym skore i oczy. Wyznaczona w do$wiadczeniu na myszach warto$¢ RDsy dla
diizocyjanianu izoforonu wynosita 2 mg/m®. W badaniach na $winkach morskich oraz myszach wykazano
dziatanie uczulajace diizocyjanianu izoforonu. U pracownikow narazonych zawodowo na diizocyjanian
izoforonu stwierdzono reaktywno$¢ krzyzowa z innymi izocyjanianami.

Przyjmujac za efekt krytyczny dziatanie draznigce diizocyjanianu izoforonu na uktad oddechowy, do wyliczen
wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) zastosowano wartos¢ NOAEL roéwng 0,64 mg/m®
uzyskana podczas 4-tygodniowego narazenia. Proponujemy przyjecie dla diizocyjanianu izoforonu wartosci

: Zaproponowana warto$¢ NDS izocyjanianu 3-izocyjanianometylo-3,5,5-trimetylocykloheksylu zostata przekaza-
na ministrowi gospodarki i pracy celem wprowadzenia zmian do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych ste-
zen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania st¢zenia izocyjanianu 3-izocyjanianometylo-3,5,5-trimetylocykloheksylu w powietrzu na
stanowiskach pracy zostata opublikowana w ,,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 1(43).
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NDS wynoszacej 0,04 mg/m®. Obliczona wartosé NDS jest zblizona do przyjetej w ACGIH oraz w innych
panstwach europejskich. Zaproponowana warto§¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢
pracownikow przed dziataniem draznigcym zwiazku na drogi oddechowe, oczy i skore. Proponujemy, ze
wzgledu na dziatanie draznigce diizocyjanianu izoforonu, oznaczenie zwigzku symbolami: ,,I” — substancja o
dziataniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dzialaniu uczulajacym. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego ste¢zenia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stgzenia biologicznego (DSB)
diizocyjanianu izoforonu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 2002):

— nazwa chemiczna izocyjanian 3-izocyjanianometylo-3,5,5-trimetylo-
cykloheksylu
— WZOr sumaryczny C1oH1sN,05
— wz0r strukturalny
NCO
NC O
—nazwa w rejestrze CAS isophorone diisocyanate
— numer w rejestrze CAS 4098-71-9
— numer UN 2290
— numer indeksowy 615-008-00-5
— numer WE 223-861-6

— wspolczynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 9,08 mg/m*; 1 mg/m>odpowiada
0,110 ppm (w temp. 25 °C, 1 013 hPa)

— synonimy: diizocyjanian izoforonu; IPDI; 3-izocyanometyl-
3,5,5-trimetylcykloheksylizocyjanian;  izoforono-
diisocyjanian i izoforono diamino-diizocyjanian.

Klasyfikacja substancji zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 2 wrze$nia 2003 r.
w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i 0znakowaniem
(DzU nr 199, poz. 1948): T, R23, Xi, R36/37/38, R42/43, N i R51-53, co oznacza: T —
substancja toksyczna, Xi — substancja draznigca, N — produkt niebezpieczny dla srodowiska,
R23 — dziala toksycznie przez drogi oddechowe, R36/37/38 — dziata draznigco na oczy, drogi
oddechowe 1 skore, R42/43 — moze powodowa¢ uczulenie w nastepstwie narazenia droga
oddechowa 1 w kontakcie ze skora, R51/53 — dziata toksycznie na organizmy wodne; moze
powodowac dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w §rodowisku wodnym.

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSDB 2003):

— postaé bezbarwna lub lekko zo6Mta ciecz
— masa czasteczkowa 222,32

— temperatura topnienia -60 °C

— temperatura wrzenia 158 + 159 °C (13 hPa)
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— gestosé ds?° = 1,062 g/cm®
— ci$nienie pary nasyconej

(w temp. 50 °C) 0,03 Pa (w temp. 20 °C), 7 Pa
— temperatura zaptonu 155 °C (otwarty tygiel)
— granica wybuchowosci 1% (dolna), 4,5% (gbérna)
— rozpuszczalno$¢: doskonale miesza si¢ z eterami, ketonami, estrami,
weglowodorami alifatycznymi i aromatycznymi
— reaktywnos¢: reaguje ze wszystkimi zwigzkami zawierajacymi

aktywny atom wodoru: woda, alkoholami,
fenolami, aminami, merkaptanami, amidami,
uretanami i mocznikiem.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat metod otrzymywania diizocyjanianu
izoforonu (IPDI), ktory jest produkowany w zaktadach Bayer AG Leverkusen (Niemcy),
(IUCLID 2001).

Diizocyjanian izoforonu jest stosowany do produkcji poliuretanu o wysokiej odpor-
no$ci mechanicznej oraz chemicznej, a takze do produkcji farb, lakierow, kitu, impregna-
cyjnych powtok tkanin oraz lekkich usztywnien ortopedycznych (,,lekki gips”). Nie ma danych na
temat populacji narazonych na IPDI w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

U dziesigciu pielggniarek narazonych na diizocyjanian izoforonu podczas zaktadania
opatrunkéw usztywniajacych (,,lekki gips”) stwierdzono objawy alergicznego podraznienia
skory, ktore ustapity po okoto 30 min. U jednej z badanych osob stwierdzono reaktywno$¢
krzyzowa z diaminofenylometanem (MDI), (Larsen i in. 2001).

U 50-letniego lakiernika stwierdzono silne objawy astmy w krotce po pierwszym
kontakcie z farba zawierajaca IPDI. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono eozynofili¢, a
poziom IgE byt w normie. Gdy stan pacjenta ulegt poprawie, wykonano testy prowokacyjne z
wykorzystaniem diizocyjanianu izoforonu, ktore daty wynik pozytywny (Clarke, Aldons
1981).

Od 1976 r. sa prowadzone badania przypadkdéw egzogennego alergicznego zapalenia
pecherzykéw plucnych pochodzenia zawodowego u pracownikéw zatrudnionych w narazeniu
na izocyjaniany. Do 2003 r. odnotowano okoto 50 takich przypadkoéw, a ostatni stwierdzono
we Francji u pracownika zatrudnionego przy produkcji pianek poliuretanowych narazonego
na IPDI (Germanaud i in. 2003).

U czterech pracownikow narazonych zawodowo na diizocyjanian izoforonu, u ktérych
wystapity na skoérze objawy uczuleniowe, stwierdzono silng reaktywnos$¢ krzyzowa IPDI z
diaming izoforonu (Lachapelle, Lachapelle-Ketelaer 1979).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat badan epidemiologicznych diizocyjanianu
izoforonu.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra (IUCLID 2001)

W tabeli 1. przedstawiono wartosci medialnych dawek i stezen letalnych dla diizocyjanianu
izoforonu. Na podstawie wynikow badan toksycznos$ci ostrej nalezy zaliczy¢ go do zwigzkow
szkodliwych po podaniu drogg dozotadkowa oraz toksycznych po narazeniu drogg inhalacyjna.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek i stezen letalnych dla diizocyjanianu izoforonu (IUCLID 2001)
Gatunek zwierzecia| Droga narazenia Stezenie/dawka Skutek
Szczur (samce) dozotadkowo > 3645 mg/kg LDso
Szczur dozotadkowo 1270 mg/kg LDs
Szczury Wistar )

(samce i samice) dozotadkowo 4825 mg/kg LDsg
Myszy (samce) dozotadkowo > 2645 mg/kg LDso
Kot dozotadkowo 1058 mg/kg LDso
Szczur inhalacyjnie 123 mg/m® LCso
Szczur inhalacyjnie 67 mg/m’ LCso
. . samce — 160 mg/m*/4 h LCso
Szczur inhalacyjnie samice — 135 mg/m/4 h
. 1060 mg/kg/4 h LDsg
Szczury (samce) dermalnie 530 mg/kg/7 dni
Szczur dermalnie > 7000 mg/kg/24 h LDso
Krolik dermalnie 4780 mg/kg LDso
Szczur dootrzewnowo 222 mg/kg LDso
Tabela 2.
Wartosci RDs, dla diizocyjanianu izoforonu (IUCLID 2001)
Ga@unek . Czas_ trvyania Stezenie, mg/m°
ZW1erzZeclla narazenia
Szczur 30 min 11
lh 10
3h 4
Mysz 3 min 6
10 min 4
30 min 3
Mysz 30 min 11
lh 6
3h 2

IPDI po wprowadzeniu do worka spojowkowego krolika wywotywat znaczne podraz-
nienie oka. Po naniesieniu na skér¢ powodowat jej silne podraznienie, zgrubienie naskorka,
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obrzek 1 glgboka martwice. Objawy te wystepowaty nie tylko po zastosowaniu substancji nie-
rozcienczonej, lecz takze 10-procentowego roztworu.
W badaniach na $winkach morskich oraz myszach wykazano dziatanie uczulajace IPDI.
W tabeli 2. umieszczono wartosci RDsy uzyskane w badaniach przeprowadzonych na
szczurach 1 myszach. Gatunkiem bardziej wrazliwym na dzialanie draznigce IPDI na uktad
oddechowy byly myszy, dla ktérych wartos¢ RDsp = 2 mg/mg.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Samce szczura rasy Wistar (20 zwierzat w grupie) narazano drogg inhalacyjng na diizocyjanian
izoforonu o stezeniach: 0; 0,25; 0,64 lub 1,37 mg/m3 w ciggu 4 tygodni (4 h/dzien; 5 dni/tydz.).
Tylko w grupie narazanej na IPDI o stezeniu 1,37 mg/m°® obserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciata i lekki obrzek ptuc. W pozostatych grupach narazanych zwierzat nie
obserwowano zadnych zmian w: ilo$ci spozytej paszy, przyro$cie masy ciala ani zmian
histologicznych w obrebie narzadow wewngtrznych. Przyjeto, ze warto§¢ NOAEL w tym
badaniu wynosita 0,64 mg/m°.

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat toksycznosci przewleklej diizo-
cyjanianu izoforonu.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wiyniki testu mutagennosci in vitro wykonane na réznych szczepach Salmonella typhimurium
nie wykazaly dzialania mutagennego diizocyjanianu izoforonu (IUCLID 2001).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat dziatania embriotoksycznego i tera-
togennego diizocyjanianu izoforonu.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat dzialania rakotwodrczego diizocyjanianu
izoforonu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie
Diizocyjanian izoforonu wchiania si¢ z przewodu pokarmowego oraz przez ptuca po narazeniu

droga inhalacyjng (IUCLID 2001). Nie ma jednak w dostgpnym piSmiennictwie danych
losciowych dotyczacych tego procesu.
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Rozmieszczenie

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia diizocyjanianu
izoforonu w organizmie.

Metabolizm

Przeprowadzono do$wiadczenie na ochotnikach, ktorzy byli narazani na heksametylenodiizo-
cyjanian (HDI) oraz diizocyjanian izoforonu o stezeniach: 11,9; 20,5 lub 22,1 pg/m* HDI oraz
12,1; 17,7 lub 50,7 ug/m3 IPDI w ciaggu 2 h. IPDI ulega w organizmie ludzi sprz¢ganiu z gluta-
tionem 1 wydala si¢ z moczem w postaci izoforonodiaminy sprz¢zonej z N-acetylocysteing w
ilosci okoto 27% pobranej dawki IPDI. W osoczu nie stwierdzono obecno$ci sprzgzonego
metabolitu (Tinnnerberg i in. 1995).

Wydalanie

U o0s0b narazanych droga inhalacyjna na diizocyjanian izoforonu o st¢zeniach: 12,1; 17,7 lub 50 ug/m3
zidentyfikowano w wydalanym moczu izoforonodiaming w postaci sprzgzonej z N-ace-
tylocysteina, ktora byta wydalana w ilosci okoto 27% pobranej dawki (Tinnnerberg i in. 1995).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat mechanizmu dziatania diizocyjanianu
izoforonu.

DZIALANIE LACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat dziatania tacznego diizocyjanianu
izoforonu z innymi substancjami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Warto$¢ RDso diizocyjanianu izoforonu wynosi 2 mg/m® dla najbardziej wrazliwego gatunku
(myszy). Samce szczura rasy Wistar (20 zwierzat w grupie) narazano drogg inhalacyjng na
diizocyjanian izoforonu o ste¢zeniach: 0; 0,25; 0,64 lub 1,37 mg/m3 w ciagu 4 tygodni (4 h/dzien;
5 dni/tydz.). Tylko w grupie narazanej na IPDI o stgzeniu 1,37 mg/m® obserwowano
zmniejszenie przyrostu masy ciata i1 lekki obrzek pluc. W pozostatych grupach narazanych
zwierzat nie obserwowano zadnych zmian w: iloci spozytej paszy, przyroscie masy ciata ani
zmian histologicznych w obrgbie narzagdow wewnetrznych. Przyjeto, ze wartos¢ NOAEL w
tym badaniu wynosita 0,64 mg/m3.

70



NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 3. przedstawiono istniejgce w réznych panstwach wartosci NDS diizocyjanianu izoforonu.

Przyjeta przez ACGIH warto$¢ TLV-TWA jest réwna 0,045 mg/m3 przez analogi¢ do
tolueno-2,4-diizocyjanianu, dla ktorego dostepne sa dane ilosciowe. Doniesienia na temat
uczulen skory, astmy czy alergicznego zapalenia skory wywotane przez IPDI uzasadniajg
oznaczenie IPDI jako zwigzku uczulajacego, jednak nie ma w dostgpnym piSmiennictwie
wystarczajacych danych toksykologicznych na ten temat.

Tabela 3.

Wartosci NDS diizocyjanianu izoforonu w réznych panstwach
Paﬁstwq/organizacj a/ Warto$é NDS, mg/m® Wartoé¢ NDSCh, mg/m® | Uwagi
instytucja
Austria 0,09 -

Niemcy 0,092 - Sah®, I°
Belgia 0,045 -
Dania 0,045 -
Norwegia 0,045 -
Francja, Szwajcaria 0,09 0,18
Holandia 0,05 -
Wielka Brytania 0,02 NCO* 0,07 NCO°
USA: 0,045 -
—ACGIH (1988)
— OSHA 0,045 0,18 Skin
—NIOSH 0,045 0,18 Skin

# Sah — substancja, ktora ma dziatanie uczulajace na skore i drogi oddechowe.

I” — substancje, ktore wywotuja skutek miejscowo drazniacy, rowniez alergeny drog oddechowych.
Narazenie na substancje o stezeniu maksymalnym nie moze trwaé dtuzej niz 15 min. Maksymalnie
4 razy podczas zmiany roboczej z przerwami minimum jednogodzinnymi.

®NCO — w przeliczeniu na grupe izocyjanowa.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Dane dotyczace diizocyjanianu izoforonu s3a fragmentaryczne. Podstawa proponowanej
wartosci NDS dla IPDI jest jej dziatanie draznigce na uktad oddechowy. Do wyliczen przyjeto
warto$¢ NOAEL = 0,64mg/m® uzyskana podczas 4-tygodniowego narazenia na IPDI. Warto$¢
NDS diizocyjanianu izoforonu obliczamy za pomocg wzoru:

NOAEL

NDS=———,
A-B-C-E

gdzie:
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— A =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej ludzi

— B =2, wspotczynnik uwzgledniajacy réznice migdzygatunkowe

— C =2, wspotczynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krotkoterminowych do badan
przewlektych

— E = 2, wspotczynnik eksperta wynikajacy ze skaposci danych na temat badan.

Po podstawieniu warto$ci do wzoru otrzymamy:

0,64mg,/m?
2:-2-2-2

NDS= =0,04mg/m?®.

Proponujemy przyjecie wartosci NDS diizocyjanianu izoforonu wynoszacej 0,04 mg/m”.
Obliczona warto§¢ NDS jest zblizona do przyjetej przez ACGIH oraz inne panstwa
europejskie. Zaproponowana wartos¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢
pracownikow przed dziataniem draznigcym na drogi oddechowe, oczy i skore. Ze wzgledu na
dziatanie draznigce IPDI proponujemy oznaczenie zwigzku symbolami: ,,I” — substancja o
dziataniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu uczulajacym. Nie ma podstaw do
ustalenia  wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
diizocyjanianu izoforonu, poniewaz uzyskana w doswiadczeniu przeprowadzonym na
myszach warto$é RDsg = 2 mg/m? jest 50 razy wicksza od proponowanej wartoéci NDS. Nie
ma tez podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia biologicznego (DSB)
diizocyjanianu izoforonu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore 1 spojowki.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w
zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan testy naskorkowe.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i1 spojowki, a w
zaleznos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.
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Uwaga

Lekarz, ktory przeprowadza badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu
zdrowia pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, aparat ochronny oczu i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, astma oskrzelowa, choroby goérnych dréog oddechowych o
etiologii alergicznej, przewlekle zanikowe lub przerostowe zapalenie goérnych drog
oddechowych, nawrotowe stany zapalne skory o charakterze atopowego zapalenia i wyprysku
kontaktowego, czynna tuszczyca oraz przewlekle stany zapalne aparatu ochronnego oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz, ktory sprawuje opicke
profilaktyczng, z uwzglednieniem wielkos$ci 1 okresu trwania narazenia zawodowego oraz
oceny stopnia zaawansowania i dynamiki zmian chorobowych.

W badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku chorob alergicznych skory i
uktadu oddechowego.

Jezeli w badaniu okresowym stwierdzi si¢ na skorze objawy wyprysku kontaktowego, wskazana
jest diagnostyka w kierunku alergii kontaktowej, z uwzglednieniem izocyjanianow.

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace izocyjanianéw nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow
mtodocianych.
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DANUTA LIGOCKA, MAREK JAKUBOWSKI
Isophorone diisocyanate

Abstract

Isophorone diisocyanate (IDPI) is a colorless or pale-yellow liquid. IDPI has yielded highly stable polyurethanes
that have been exceptionally resistant to light discoloration or chemical degradation. Other possible uses are
paints and varnishes formation, as well as casting compounds and mastics to use in highly flexible textile
coatings. IDPI is irritant to the skin and eye.

In experiment on mice RDs, for IPDI was 2 mg/m?>. In workers it was observed the cross-sensitivity between
IDPI and other isocyanates.

In 4-weeks inhalation exposure the observed effect of IDPI exposure was irritation of pulmonary system;
NOAEL = 0.64 mg/m®. According to the irritant and sensitization effect of IDPI, the MAC-STEL of 0.04 mg/m?
and the irritation (1) and sensitization (A) notations are recommended.
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